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MODE DE PENETRATION DES BACILLES DE STEFANSKY 
AU TRAVERS DE LA PEAU FRAICHEMENT EPILEE 


par E. MARCHOUX et V. CHORINE. 


L’un de nous, avec Sorel en 1914 (4), a montré que le 
bacille de Stefansky déposé sur la peau saine d’un rat, méme 
sur la peau fine et rose d’un rat qui vient de naitre, ne cause 
aucune infection; mais il suffit d’arracher quelques poils et 
de beurrer le tégument fraichement é@pilé avec du liquide 
septique pour que 100 p. 100 des animaux s’infectent. L’expé- 
rience, répétée maintes fois depuis dans le laboratoire, a tou- 
jours donné des résultats identiques. Nous avons cherché lon- 
guement a saisir le mécanisme de la pénétration des germes 
dans l’organisme apres épilation. Sur des milliers de coupes 
nous n’avons distingué aucune porte d’entrée; cependant un de 
nos collaborateurs, M. Thibault, avait trouvé dans un préléve- 
ment fait quarante-huit heures aprés le début de l’expérience, 
une cellule du derme qui renfermait de nombreux bacilles, 
dont il avait été impossible de trouver la voie de pénétration. 

Nous avons décidé de reprendre cette étude pour essayer 
de déceler le processus de infection. Les coupes perpendicu- 
laires & la surface de la peau, aprés examen d’une multitude 
d’entre elles, ne nous ont pas renseignés. Nous avons alors 


(1) Marcnoux (E.) et Soren (F.). Ces Annales, 26, 1912, p. 675. 
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décidé de pratiquer la coupe parallélement a la surface et 
nous nous sommes apercus avec étonnement que ces poils 
que nous croyions enlever avec le bulbe se cassaient presque 
tous au ras de la peau. D’ailleurs, en examinant une touffe 
de poils que l’on vient d’arracher, on peut rarement en 
trouver un seul qui porte le bulbe. Les poils cassés a fleur 
de peau, ou méme Aa J’intérieur du canal, ne diminuent en 


Fic.4. — A gauche : 1, une gaine épithéliale vide de poil avec quelques bacilles 
de Stefansky dans la lumiére du canal. A droite, deux poils non arrachés; 
2, petite artériole; 3, tissu conjonctif; 4, poil bifide. 


rien l’étanchéité du revétement épidermique. Seul ]’arrache- 
ment du bulbe, intéressant la continuité de la couche protec- 
trice, provoque la formation d’une petite plaie qui, pour 
passer imapercue, n’en représente pas moins une porte 
d’entrée. C’est par cette voie que le bacille de Stefansky, et 
peut-étre d’autres germes, pénétrent dans ]’intimité des tissus. 
La technique opératoire pour ces examens est la suivante 
on épile quelques rats, sur une surface de 1 ou 2 centimétres 
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carrés, choisie au niveau de la partie antérieure du dos pour 
la mettre a l’abri des dents ou des pattes de l’animal. On 
enduit cette surface de matériel septique. Pour faciliter 
lexamen par un apport de germes plus grand, on applique 
sur la peau épilée un tampon de coton hydrophile imbibé 
d'une émulsion 6paisse de bacilles de Stefansky. On maintient 
en place pendant vingt-quatre heures ce tampon & l’aide 
d’une petite compresse de gaze collée tout autour avec du 
collodion sur la peau saine de |’animal. 

On sacrifie un rat six heures, un autre vingt-quatre heures, 


Fic. 2. — A gauche, reste de bulbe d’un poil arraché, nombreux globules rouges 
et bacilles de Stefansky dans la plaie. A droite, canal pileux avec un poil. 
1, gaine épithéliale externe trés distendue par hémorragie; 2, globules rouges 
et nombreux bacilles de Stefansky; 3, cellules du bulbe, restant aprés l’arra- 
chement du poil; 4, chorion; 5, capillaire; 6, gaine épilhéliale du poil; 
7, substance corticale; 8, cellules graisseuses. 


un troisiéme quarante-huit heures aprés le début de l’expé- 
rience et ainsi de suite. On préléve le morceau central de la 
peau é6pilée, on le fixe au mélange de Dubosq-Brasil et on 
Vinclut 4 la paraffine suivant la méthode habituelle. 

On constate que les canaux pileux sont pratiquement tous 
remplis par le poil et nous n’avons jamais trouvé de bacilles 
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entre la gaine épithéliale externe et le poil. Hl est vrai que 
chez le rat cet espace est le plus souvent inexistant. En 
revanche, dans les gaines vides nous rencontrons sans peine 
des bacilles acido-résistants (voir fig. 1), quelquefois en grand 
nombre. Les coupes des couches plus profondes, sauf les cas 
exceptionnels que nous signalons, révélent Vintégrité des 
bulbes pileux. I] nous est arrivé de retrouver et de suivre sur 
plusieurs coupes en série l’emplacement d’un bulbe franche- 
ment arraché et d’y découvrir une plaie microscopique, sou- 
vent avec une petite hémorragie, comme on peut le voir sur 
la figure 2. Les bacilles de Stefansky se trouvent mélangés 
en grande quantité dans la plaie avec les globules rouges. On 
y trouve aussi des leucocytes, principalement des polynu- 
cléaires qui englobent les germes et qui vont, en se déplacant, 
les véhiculer vers la profondeur. 

Nous avons pu retrouver chez un rat sacrifié trois jours aprés 
le début de l’expérience, des germes acido-résistants déja fixés 
dans les histiocytes du derme. 

Si, chez le rat, une large épilation n’ouvre que de rares 
portes d’entrée, il n’en est pas de méme chez l’homme out 
les poils n’étant sujets qu’é des mues plus espacées, s’arrachent 
plus facilement avec le bulbe et ot le danger d’infection se 
trouve singuliérement multiplié quand ]’épilation est étendue. 

ConcLusions. — A Jépilation, les poils du rat se cassent 
le plus souvent et ne viennent que rarement avec le bulbe. 
C’est seulement dans ce dernier cas qu'il se produit une petite 
plaie suffisant & permettre l’entrée des bacilles. Ceux-ci ne 
pénétrent que dans les canaux vides de poils, se mélangent 
au sang qui sourd de Ja lésion et sont emportés par les phago- 
cytes dans l’intimité de l’organisme. 
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par G. SANARELLI. 
(Institut de microbiologie de l'Université de Rome.) 
I. — MIsk AU POINT CHRONOLOGIQUE SUR LE PHENOMENE 


DE L ALLERGIE HEMORRAGIQUE. 


Le phénoméne de l’allergie hémorragique, signalé par nous 
dés 1916 (1), a été décrit dans tous ses détails expérimentaux 


— qui n’ont pas varié depuis cette époque — dans notre 
dernier mémoire concernant la pathogénie du _ processus 
cholérique. 


Ce mémoire a été publié en 1924 (2). 

Nous avons réalisé ce phénoméne lors de quelques tenta- 
tives expérimentales faites dans le dessein de produire, chez 
les animaux, des états algides et, surtout, la phase autrefois 
si mystérieuse, dite algide ou asphyxique, que l’on observe 
habituellement dans le choléra humain, mais qui peut quel- 
quefois aussi survenir comme une complication trés grave 
dans certaines entérites et certaines appendicites (3). 

Nous étions, auparavant, dans l’incompréhension la’ plus 
compléte sur le mécanisme pathogénique de ces graves 
syndromes morbides. 

A la suite de nombreux essais, nous avons enfin réussi a 
reproduire par choc, principalement chez les lapins, cette 
brusque et frappante symptomatologie au cours de laquelle 
apparaissent des troubles humoraux et circulatoires entrai- 
nant des lésions hémorragiques, dégénératives, nécrotiques, 
etc., atteignant tous les viscéres et que, par analogie, nous 


(1) C. R. Acad. des Sciences, 6 novembre 1916 et La Presse Médicale, 
16 novembre 1916. 

(2) Ces Annales, 1924, p. 237. 

(3) Bull. Acad. Méd. Paris, 23 octobre 1923. 


106 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


avons considérée comme entrant dans le cadre symptomato- 
logique et anatomique de l’algidité. . 

Nous donndmes alors 4 ce phénoméne le nom d’épithalaxie, 
ce qui signifie chute des épithéliums. En elfet, la note 
constante et vraiment caractéristique, non seulement de ce 
phénoméne expérimental, mais aussi de la crise algide du 
choléra, consiste précisément dans la chute soudaine et 
massive de tous les épithéliums de revétement des muqueuses, 
surtout dans le tube digestif et dans les voies urinaires et 
biliaires. 

C’est pourquoi les auteurs qui, les premiers, ont reproduit 
nos expériences et étudié le nouveau phénoméne que nous 
avions décrit (4), ont proposé, en raison méme de son origi- 
nalité, de Je désigner sous le nom de « phénoméne de 
Sanarelli ». 

Ce phénoméne qui, selon l’opinion exprimée par A. Gratia 
et R. Linz (3), partagée par nous (6), semble plutét s’appa- 
renter a lallergie qu’& l’anaphylaxie, peut étre décrit en 
peu de mots. | 

Si l’on injecte dans la veine, ou bien encore dans un organe 
interne — par exemple dans la paroi de l’appendice — une 
dose non léthale de microbes (injection préparante), puis, 
environ vingt-quatre heures plus tard, au méme animal, 
toujours par voie intraveineuse, une quantité encore plus 
petite d'un filtrat bactérien (injection déchatnante) on 
déclenche, ou subitement ou dans un trés court délai, un 
choc. extrémement grave et mortel, accompagné de convul- 
sions et suivi de réactions hémorragiques, dégénératives, 
humorales, etc., intéressant tous les organes et tissus déja 
sensibilisés, directement ou indirectement, par la premiére 
injection préparante. 


(4) ZpRopowski (P.) et Brenn. Cent. f. Bakter. Orig., 94, 1925, p: 155. 
ZpRovowski (P.). Ces Annales, 1928, p. 1242. ZpRopowsK1 (P.), Hanapine 
(K.) et Wosxressensxi (B.). Ces Annales, 1931, p. 57. 

(5) C. R. Soc. de Biol., 444, 1932, p. 1080. 

(6) Les allergies hémorragiques dans la pathologie humaine et expé- 
rimentale. Schw. mediz. Woch., 1935, n° 37, et Premiére semaine Médi- 


cale Intern. en Suisse, Montreux, 9-14 septembre 1935. B. Schwabe, 
Basel, 1936, p. 169. 


L’ALLERGIE SALIVAIRE HEMORRAGIQUE 107 


Il est & remarquer que l'étude de ce phénoméne a connu, 
au cours des années suivantes, nombre de développements 
expérimentaux et d’interprétations trés différentes, surtout 
en rapport avec la pathogénie de certaines manifestations 
morbides observées en pathologie humaine : gastro-entéro- 
pathies, hépatopathies, ulcérations gastro-duodénales, colites 
ulcéreuses et hémorragiques, infarctus du gréle et infarctus 
inexpliqués, appendicites, purpuras, hémorragies des mem- 
branes oculaires, glaucomes hémorragiques, néphrites hémor- 
ragiques, pancréatites, etc. 

Quelques années aprés les publications de Zdrodowski et 
Brenn qui, les premiers, avaient étudié et confirmé le phéno- 
méne signalé et décrit par nous, en faisant ressortir son 
importance pathogénique, principalement en ce qui concerne 
la pathologie digestive, G. Shwartzman, du laboratoire du 
« Mount-Sinai Hospital » de New-York, commenca, a partir 
de l’année 1928 (7), & publier des notes sur le néme phéno- 
méne, qu’il considérait comme « nouveau » et qu’il étudia 
seulement au point de vue de la réaction cutanée. 

Le grand nombre de communications et de variantes expé- 
rimentales publiées successivement par G. Shwartzman, 
toujours sur les manifestations cutanées de notre phénoméne, 
a créé parmi les chercheurs une certaine confusion autour de 
la vraie paternité scientifique de celui-cil. 

De ce fait, un assez grand nombre d’auteurs ont tendance 
& attribuer, soit partiellement, soit entiérement a G. 
Shwartzman, la découverte d’un phénoméne que nous avons 
signalé et nettement décrit douze années avant cet auteur. 

L’équivoque, qui dure encore, a pu se produire, peut-étre, 
pour ce motif que dans ses communications publiées depuis 
1928, G. Shwartzman n’a jamais fait allusion 4 nos travaux 
sur le phénoméne qu’il présentait comme s’il n’avait pas eu 
de précédents. 

Est-il vraisemblable que, dans le laboratoire du Mount- 
Sinai Hospital de New-York, nos travaux aient pu rester 
ignorés alors qu’ils avaient été publiés depuis de nombreuses 


(7) Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 25, 1928, p. 560. 
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années déja, dans les comptes rendus académiques, des revues 
et périodiques scientifiques parmi les mieux accrédités et les 
plus répandus dans le monde médical ? 

Les savants qui, en Europe, se sont intéressés a la nature 
de ce phénoméne, ont démontré il y a longtemps, que les 
réactions cutanées décrites par G. Shwartzman, employant 
la méme espéce animale, le lapin, et suivant les mémes régles 
expérimentales que nous avons exposées et nettement pré- 
cisées une douzaine d’années auparavant, sont identifiables 
au « phénoméne de Sanarelli », auquel elles correspondent 
en tous points (8). 

Par conséquent, c’est bien & Sanarelli que doit étre attri- 
buée l’exclusive paternité scientifique de la découverte d’un 
tel phénoméne. Sinon nous devrions associer 4 une telle 
paternité les noms de tous les auteurs qui, aprés nous, ont 
réussi 4 reproduire et a étudier, en suivant ros directives, 


(8) Gratia (A.) et Linz (R.) : « ...I] nous parait qu’il y a entre les deux 
Ehénomeénes (de Shwarizman et de Sanarelli) des relations étroites et 
probablement méme identité » (C. R. Soc. Biol., 106, 1931, p. 1290). 
«Nous avons déja identifié antérieurement le phénoméne de Sanarelli au 
phénoméne de Shwartzman » (Ibid., 108, 1931, p. 238). « Nous croyons 
donc pouvoir déduire de ces résultats que les phénoménes de Shwartz- 
man et de Sanarelli sont essentiellement identiques, conclusions que 
nous verrons encore se confirmer dans la suite » (Ces Annales, 49, 1932, 
p. 136). P. Borprr : « Le phénoméne de Shwartzman n’est, d’ailleurs, 
qu’une variante du phénoméne de Sanarelli» (C. R. Soc. Biol., 106, 
1931, p. 1253 ; ibid., 114, 1933, p. 572). G. Desonera, N. Tzortzaxis et 
E. Faucuertr: «...de phénoméne (de Shwartzman) est trés voisin de 
celui de Sanarelli, sinon le méme » (C. R. Soc. Biol., 109, 1932, p. 24). 
J. Saprazrks : «Le phénoméne de Sanarelli et le phénoméne de 
Shwartzman... sont identiques » (Gaz. hebdom. Sc. méd. de Bordeauz, 
1932, n° 36, p. 561). A. Aecuinsky: « ...L’identité absolue des deux 
phénoménes est désormais reconnue par tous les auteurs» (Ann. 
Igiene, 45, 1935, p. 673). M. Gayta: «...Le phénoméne décrit par 
Shwartzman en 1928 est entiérement analogue a celui décrit{ par Sana- 
relli en 1916 » (Giorn. di Batt. e Imm., 1936, p. 506). A. Paranta : « Le 
phénoméne de Shwartzman n’est qu’une variété du phénoméne décrit 
par Sanarelli durant ses recherches sur la pathogénie du choléra » 
(Riv. Sanit. Sicil., 1936, p. 459). S. Minz : « Les récents travaux expéri- 
mentaux inspirés des recherches classiques de Sanarelli ont apporté un 
copieux ensemble de contributions A ce nouveau et vaste chapitre de 
l’allergie locale, qui est destiné a éclaircir d’une nouvelle lumiére une 
grande quantité de manifestations pathologiques encore aujourd’hui 
assez obscures ou mal comprises » (Ann. Igiene, 46, 1936, p. 547). 
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notre phénoméne dans les divers organes et tissus de l’orga- 
nisme. 


Ces auteurs sont déjé si nombreux, a l’heure actuelle, 
qu'il serait trés malaisé d’en dresser une liste compléte ! 

Nous rappellerons seulement qu’A la méme époque que 
Shwartzman, ou peu aprés, de nombreux autres auteurs ont 
reproduit et décrit, dans la peau des animaux, des réactions 
allergiques se rapportant au « phénoméne de Sanarelli » 
M. H. Franklin (9), H. Gross (10), E. Ecker et H. Welch (11), 
|: Freund et E. P. Hosmer (42), F. M. Burnet (13), A. Gratia 
et R. Linz (14), P. Bordet (15), R. Ibanez Gonzales (46), G. M. 
Sickles (17), T. Kielanowsky et A. Selzer (48), A. Alé- 
chinsky (19), E. Carlinfanti 20), De Blasio (21), N. Jonkow, 
Weresnikow, 8. A. Jonkin et W. W. Achimowitsch (22), 
KF. Plaut (23), Gratia et Linz (24) l’ont aussi reproduit dans 
la peau des lapins inoculés avec le vaccin charbonneux, avec 
le virus-vaccin, avec le neuro-vaccin et avec le virus rabique. 
K. Apitz (25) a répété les expériences originales communi- 
quées par Sanarelli & l’Académie des Sciences de Paris en 
1916 et les a pleinement confirmées. D’autres auteurs : F. M. 
Burnet (26) déj4 nommé, A. Cohn (27), E. Cope et K. Ho- 


(9) Proc. Soc. exper. Biol. and Medicine, 1931, p. 319. 

(10) Cent. fiir Bakter. Orig., 122, 1931, p. 96. 

(11) J. Experim. Medic., 1930, p. 409. 

(12) J. Imm., 29, 1935, p. 279. 

(18) J. Path. and Bact., 1931, p. 45. 

(14) Ces Annales, 49, 1932, p. 181. 

@5)i"G. R: Soc. de Biol., 106, 1931, p. 1251 ; 107; p. 622 et 1465 ; 
444, 1933, p. 572 et 574. 

(16) Rev. San. e Hyg. Publica, 1932, p. 346. 

Giri ims s20;. 19315 ps 169: 

(18) C. R. Soc. de Biol., 146, 1934, p. 1140. 

(19) Ibid., 148, 1935, p. 1496 et 119, p. 1199 ; 124, 1936, p. 166 

(20) Ann. Igiene, 1935, p. 817. 

(21) Gior. di Batt. e Imm., 1937, p. 113. 

(22) Vestnik Mikrobiol. Epid. i Parasit., 15, n° 3-4, 1936-1937. 

(23) Zeits. f. Imm., 87, 1934, 

(24) Ces Annales, 49, 1932, p. 181. 

(25) J. Imm., 29, n° 3, 1935, p. 255. 

(26) Loc. cit. 

(27) Klin. Woch., 1934, p. 452. 
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well (28), E. M. Klein 9), Cohen (30), A. Saenz et L. Cos- 
til (31), C. F. Cerruti (82), E. Gentile (83), Hanger (34), 
M. Aitoff, M. Dion et H. Dobkevitch (385), A. Alechinsky (36), 
L. Michelazzi (37), P. Boquet (88), T. Morimoto (89), Wata- 
nabe et Misumi (40), H. Bock (44), H. M. Powell et W. A. 
Jaimeson (42), E. J. Cope et K. Howell (43), etc., ont obtenu 
le phénoméne en employant comme antigénes préparants ou 
déchainants des filtrats, des lysats, des nucléoprotéides, etc., 
obtenus & partir des souches microbiennes les plus variées, 
aérobies ou anaérobies : B. coli, B. typhiques, Pasteu- 
rella, Brucella, Gonocoques, Méningocoques, B. bronchisep- 
ticus, B. pullorum, B. avisepticus, B. enteritidis (Gartner), 
B. dysentériques des nouveau-nés, vieilles cultures de staphy- 
locoques, Saccharomycétes, Pneumocoques dissous dans la 
bile, etc. 

D’autre part, S. M. Peck et H. Sobotha (44) ont obtenu les 
mémes résultats 4 partir du venin de serpents ; M. Nasta (45) 
a employé la tuberculine ; Zdrodowski (46), le lait et l’albu- 
mine d’ceuf ; P. Tinozzi (47), le catgut ; G. Fiorito (48), l’es- 
sence de térébenthine ; T. Giuffré (49) en bloquant le systéme 


(28) J. Infect. Diseases, 48, 1931, p. 570. 
(29) J. Experim. Med., 56, 1932, p. 312. 
(30) J. Infect. Diseases, 52, 1931, p. 155. 
(31) C. R. Soc. de Biol., 444, 1932, p. 573. 
(32) Gior. Batt. e Imm., 1937, p. 55. 

(33) Ibid., 1934, p. 1030 et 1045. 

(34) Proc. Soc. Experim. Biol. and Med., 25, 1928, ». 775. 
(35) C. R. Soc. de Biol., 122, 1936, p. 884. 
(86) Ibid., 123, 1936, p. 148. 

(37) Pathologica, 1935, p. 662. 

(88) C. R. Soc. de Biol., 4419, 1935, p. 56. 
(39) Nagasaki Igakkwai Zassi, 13, n° 5, 1935. 
(40) J. Japan. Soc. of Vet. Sc., Mars 1935. 
(41) Cent. f. Bakter., 125, 1982, p. 435. 
(42) J. Imm., 23, 1932, p. 481. 

(43) J. Infect. Diseases, 48, 1931, p. 570. 
(44) J. Exp. Medic., 1931, p. 407. 

(45) C. R. Soc. de Biol., 109, 1932, p. 1807. 
(46) Ces Annales, 1928, p. 1242. 

(47) Boll. Soc. di Scienze med. di Bologna, 1937, p. 98. 
(48) Gior. Batt. e Imm., 441, 1933, p. 616. 
(49) Pathologica, 29, 1937, p. 553. 
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réticulo-endothélial ; V. Vanni (80) en employant le liquide 
ceelomatique d’ascarides, etc. 


Selon M. Gayta (81), L. Semmola (52), M. Watanabe et 
K. Misumi, cités précédemment, il semblerait cependant que 


x 


seraient peu aptes a reproduire le phénoméne de Tl allergie 
hémorragique, ou en seraient totalement incapables : les fil- 
trats de cultures diphtériques et l’antitoxine diphtérique, 
ainsi que les filtrats de B. putrificus, B. tetani, B. mallet, 
B. welchu, B. botulinus, B. abortus Bang, B. anthracis, 
Streptococcus equi, Staphylococcus aureus, B. subtilis, etc. 


x 


Quant aux auteurs qui ont réussi a reproduire le phéno- 
méne dans des organes déterminés, ils sont maintenant si 
nombreux qu’il serait sans doute difficile de les nommer tous. 
A. Gratia et R. Linz (3) ont reproduit le phénoméne dans les 
poumons, dans le péritoine, l’intestin et le rein; A. R. 
Moritz et J. D. Morley (54) dans les articulations ; N. Cassu- 
to (55), F. Amantea (56), G. Mossa (57), F. Fabiani et A. Gau- 
thier (58), dans l’ceil et les annexes oculaires ; H. T. Karsner, 
I. E. Ecker et E. L. Jackson (89) dans la muqueuse gastrique ; 
Ibanez Gonzales (60) dans le testicule; R. Reitano et 
L. Loi (64) dans le pancréas ; G. Dessy (62) dans les reins ; 
©. B. Bier (63) dans l’oreille ; A. Alechinsky (64) dans une 
région capillaire de la peau ; P. Gritti (65) dans la muqueuse 


(50) Atti dell’Acc. Lancisiana di Roma, n° 1, 1938 et C. R. Soc. de 
Biol., 129, 17 décembre 1938, p. 1052. 

(51) Gior. Batt. e Imm., 1936, p. 505. 

(52) Ibid., 1936, p. 517. 

(53) Loc. cit. 

(54) Proc. Soc. Exper. Biol. and Med., 1931, p. 321. 

(55) Lo Sperimentale, 1933, p. 191. 

(56) Ann. Igiene, 1935, p. 588. 

(57) Boll. Ocul., 14, 1935, p. 1031. 

(58) C. R. Soc. .de Biol., 124, 1937, p. 51. 

(59) Proc. Soc. Exper. Biol. and Med., 29, 1931, p. 319. 

(60) Loc. cit. 

(61) Boll. Soc. Ital. di Biolog. sperim., 1934, p. 126. 

(62) La Diagnosi, 1936, p. 249. 

(63) C. R. Soc. de Biol., 412, 1938, p. 407. 

(64) Ibid., 118, 1935, .p. 1496. 

(65) Valsalva, 12, n° 4, 1986. 
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nasale; M. Fried (66) dans les poumons ; A. Patania (67) 
dans la rate.; K. Apitz (68) dans le foie, le coeur et la rate ; 
Gronchi (69) dans les surrénales ; A. Guarna (70) dans Puté- 
rus, les ovaires et le vagin ; S. Latteri (74) dans l’appendice ; 
Loi et Carolia (72) dans le rein énervé ; L. Michelazzi (73) sur 
les lapins tuberculisés et sur des cobayes en proie 4 une infec- 
tion staphylococcique ; L. Barchi (74) sur des sujets tubercu- 
leux, en employant le sérum de paludéens, etc. 

Si l’on tient compte du grand nombre de savants qui, de 
1925 & ce jour, se sont occupés, d’une maniére ou d’une autre, 
du phénoméne par nous signalé, étudié et décrit depuis l’an- 
née 1916, comment semble-t-il possible d’attacher 4 ce phé- 
nomene, ou a ses nombreuses variantes, des dénominations 
aussi diverses que les noms de tous ces auteurs, sans tomber 
aussitot dans la confusion ? 


II — Coup pD’oel. SUR LA BIOLOGIE DE LA FLORE BACTERIENNE 
DE LA CAVITE ORALE. 


Dans un récent article (75) nous avons publié des recher- 
ches concernant la prémunition aspécifique des entéropathies 
expérimentales de nature microbienne. 

En poursuivant ces recherches nous avons eu, entre autres, 
Vopportunité de mettre en évidence une réaction biologique 
particuliére qui, par maints aspects nous a semblé nouvelle, 
quoique pouvant étre rapportée au phénoméne de Vallergie 
hémorragique qui porte aujourd’hui notre nom. Nous avons 
voulu l’étudier un peu a fond. 

Elle s’était révélée & nous par hasard. 


(66) Arch. of Path., décembre 1934, p. 1032. 

(67) Riv. Sanit. Sicil., 1936, p. 450. 

(68) Virchow’s Archiv., 293, 1934, p. 1. 

(69) Boll. Soc. Ital. di Biol. sperim., 1934, p. 1032. 

(70) Boll. Ist. Sierot. Milan., 14, 1935, p. 360. 

(71) Boll. Soc. Ital. di Biol. sperim., 1934, p. 877. 

(72) Ibid., 1934, p. 775. 

(73) Boll. Ist. Sier. Milanese, 14, 1935, p. 105 et Gior. di Batt. e 
Imm., 14, 1935, p. 1212 et 1226. 

(74) Gior.. di Clin. Medica, 16, 1935, p. 1318. 

(75) La Presse Médicale, 1937, p. 1819. 
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Nous avions décidé d’essayer l’action prémunissante ou 
curative d’une anaentérotoxine aspécifique dans certaines 
entéropathies provoquées chez les lapins. 

Dans le but d’obtenir chez ces animaux des entéropathies 
chroniques nous avions, tout d’abord, eu recours a des injec- 
tions intraveineuses de microbes pathogénes choisis parmi 
les plus communs, notoirement entérotropes : B coli, 
Bacille de la dysenterie, Vibrions cholériques et Bacilles 
paratyphiques. 

Mais les injections intraveineuses ou sous-cutanées de ces 
bacilles, vivants ou morts, quoique pratiquées avec des pré- 
cautions particuliéres et 4 petites doses, produisaient bien, 
chez les lapins, des entéropathies dues & une localisation 
entérique des bactéries injectées ou de leurs protéines ; mais, 
en méme temps, elles se révélaient trop toxiques. A la 
longue, les animaux finissaient par succomber, non seulement 
par suite des troubles progressifs des fonctions du _ tube 
digestif, mais aussi par l’effet d’une lente intoxication de 
nature protéique. 

Afin de mieux localiser le processus pathologique intestinal 
auguel nous voulions, avant tout, nous tenir, nous déci- 
dames de recourir & un nouveau procédé expérimental, qui 
nous était suggéré par une opinion que nous nous étions 
formée depuis longtemps concernant la nature et la patho- 
génie des entéropathies microbiennes, aussi bien aigués que 
chroniques. 

Nous avons été toujours d’avis que les entéropathies sont, 
pour la plupart, d’origine hématique et que leurs agents 
pathogénes ont, comme porte d’entrée et comme point de 
départ pour l’invasion circulatoire, la cavité buccale et ses 
formations lymphatiques (76). 

Renoncant, dés lors, & l’emploi des microbes spécifiques 
entérotropes précédemment indiqués, parce que trop toxigenes 
et non appropriés 4 des animaux relativement peu résistants 
comme les lapins, nous déciddmes de recourir a l’action de 
la flore bactérienne normale de la cavité buccale. 


(76) G. Sananeiir : Les entéropathies microbiennes. Bd. Masson, 
Faris, 1926, p. 172. 
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Nous pensons que ce sont précisément ces bactéries, com- 
mensales habituelles de notre cavité orale qui, de la bouche, 
péndtrent dans la circulation beaucoup plus fréquemment 
qu’on ne le pense, en engendrant des bactériémies et des 
entéropathies. Par voie sanguine elles vont électivement 
s’implanter dans les parois des différentes portions du tube 
digestif, en donnant naissance 4 des manifestations entéropa- 
thiques aigués ou chroniques qui, selon les cas, peuvent ensuite 
assumer les caractéres les plus divers : inflammatoire, hémor- 
ragique, purulent, ulcéreux, infiltrant, plastique, sténosant, 
etc., etc. 

La flore microbienne de la cavité buccale et de la salive est 
suffisamment connue. 

Ainsi que nous l’avions déjai signalé dans un récent 
article (77), la flore buccale est constituée par une grande 
variété de bactéries et de spirochétes, généralement non 
cultivables sur les milieux nutritifs ordinairement IMO Lo 
pour le développement des microbes aérobies. 

La flore de la cavité orale est caractéristique ef permanente. 

Mais les cultures d’isolement sur ces milieux révélent 
aussi dans la salive, la présence de quelques espéces micro- 
hiennes aérobies cultivables : des microcoques et, surtout, 
des variétés de streptocoques qui sont toujours en grand 
nombre ; les uns et les autres peu virulents pour les animaux 
de laboratoire. 

De notre salive mixte que nous avons toujours employée 
pour ces expériences, nous avons parfois isolé aussi, par 
inoculation & des souris, le pneumocoque. Mais la mort de 
ces petits animaux survenait entre quatre et six jours, ce qui 
signifiait que notre pneumocoque salivaire était pou virulent. 
En fait, les injections de notre salive faites sous la peau de 
lapins, ne produisaient jamais la septicémie pneumococcique. 

Mais si les cultures de notre salive pouvaient faire sup- 
poser une pauvreté relative en bactéries, son examen micro- 
scopique révélait, au contraire, la présence d’une infinité de 


(77) G. Sananetir : Les cacosmies buccales. Presse Médicale, 1°" octo- 
bre 1938, p. 1449. 
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microbes de toutes formes et de toutes dimensions, pour la 
plupart réunis en pelotons trés épais et en amas denses. 

Si l’on soumet & une observation périodique, durant plu- 
sieurs jours de suite, la salive récoltée en tubes stériles et 
maintenue a l’étuve ou a la température du laboratoire, on 
en retire cette impression que, in vitro, le développement de 
cette flore salivaire extrémement variée est nul. 

La réaction alcaline du milieu ne se modifie pas et tous les 
éléments figurés : leucocytes polynucléaires neutrophiles, 
cellules épithéliales et amas bactériens se déposent peu a peu 
au fond du tube, tandis que le liquide surnageant: devient de 
plus en plus limpide. La salive, pour cette raison, se conserve 
dans les tubes méme durant plusieurs mois, sans jamais se 
troubler, s’altérer ou dégager une odeur quelconque. 

Cela confirme une fois de plus nos anciennes expérien- 
ces (78) ot. nous avions démontré pour la premiére fois 
Vaction bactéricide, atténuante et inhibitrice du liquide sali- 
vaire sur toutes les espéces bactériennes, y compris le bacille 
diphtérique, ce qui, a l’époque, parut & peine croyable. 

Ces recherches ont été, cependant, successivement confir- 
mées — quoique, pour la plupart, publiées comme entiére- 
ment nouvelles |! — par un grand nombre d’auteurs : H. Dold 
et F. Weigman (79), K. W. Clauberg (80), K. L. Pesch et 
R. Damm (81), M. T. Casassa (82), etc. Comme cela arrive 
souvent, ces savants ont totalement ignoré, dans leurs 
mémoires, les recherches effectuées et publiées par nous de 
nombreuses années auparavant ! 

Récemment, Piasecka-Zeyland et J. Zeyland (83) ont démon- 
tré l’existence d’un pouvoir inhibiteur de la salive, méme sur 
le développement des bacilles tuberculeux. 


A ces substances inhibitrices de la salive, quelques auteurs 
ont voulu donner le nom d’« inhibines ». 


(78) Cent. f. Bakt., 10, 1892, p. 817. 

(79) Zeils. f. Hyg., 106, 1934, p. 158. 

(80) Cent. 7. Bakt., 134, 1935, p. 96. 

(81) Zeits. f. Hyg., 448, 1936, p. 1. 

(82) Gior. di Batt. e Imm., 18, 1937, p. 381. 
(83) Tubercle, 19, 1937, p. 24. 
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Tout cela étant admis, comment peut-on expliquer la pré- 
sence de cette énorme quantité de bactéries qu’on apercoit 
dans la salive, lorsqu’on l’examine directement au micro- 
scope ? 

Nous avons observé au microscope, pendant plusieurs jours 
de suite, les éléments cellulaires, surtout les grandes cellules 
épithéliales provenant de l’exfoliation de la muqueuse buc- 
cale qui, peu & peu, sédimentent et se réunissent au fond d’un 
tube rempli de salive, maintenu 4 la température ambiante. 
En colorant les préparations, au Giemsa ou au May-Griin- 
wald, ou avec une autre couleur quelconque d’aniline assez 
diluée, on s’apercoit que le protoplasme des cellules épithé- 
liales est toujours chargé d’une grande quantité de bactéries. 

Mais si l’on examine attentivement, on voit que ces bacté- 
ries ne se trouvent pas 4 l’intérieur du protoplasme cellu- 
laire. Elles sont simplement fixées et disposées a sa surface. 
De nombreuses cellules apparaissent complétement recou- 
vertes d’épaisses stratifications bactériennes, tout a fait uni- 
formes, ce qui conduit & penser que la multiplication des 
hactéries s’est produite in situ, c’est-a-dire au-dessus du pro- 
toplasme cellulaire. 

En répétant périodiquement ces examens, on observera 
également que, au fur et & mesure que le temps s’écoule, la 
surface des cellules épithéliales bactériféres s’enrichit pro- 
gressivement en bactéries, jusqu’aéa en étre totalement recou- 
verte, tandis que le liquide salivaire qui surnage devient de 
plus en plus limpide et, microscopiquement, quasi amicro- 
bien. 

Il en faut retenir que la quantité démesurée de bactéries, 
de spirilles et de spirochétes qui pullulent dans la muqueuse 
buccale et qu’on ne réussit pas a cultiver sur les milieux ordi- 
nairement employés pour les aérobies, est constituée par des 
germes plus ou moins strictement anaérobies qui, a la ma- 
piére des microbes cytotropes, vivent et se multiplient seule- 
ment au contact immédiat des cellules mortes et de leurs 
déchets. 

Ces derniers leur offrent le milieu nutritif, le pabulum 
nécessaire 4 la satisfaction de leurs exigences vitales particu- 
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liéres de microbes anaérobies, comme le serait le milieu bien 
connu de Tarozzi, qui est précisément employé pour la culture 
des anaérobies. 

Les microbes anaérobies de la bouche n’étant pas en 
mesure d’utiliser pour leurs propres besoins l’oxygéne molé- 
culaire, utilisent loxygéne atomique déja fixé sur des sub- 
stances organiques mortes. I] est & noter que ces derniéres, 
en présence de lair, fixent continuellement de l’oxygéne. Les 
exigences biologiques de ces microbes sont donc trés analo- 
gues a celles des spirochétes, germes semi-anaérobies vivant 
dans l’intestin et dans la bouche, étudiés par nous il y a 
quelques années (84). 

Ainsi s'explique comment se produit dans la cavité buc- 
cale — milieu largement aéré — cette multiplication prodi- 
gieuse et extrémement rapide de bactéries qu’on a toujours 
occasion de constater chaque fois que — ce que nous avons 
pu faire souvent — les examens microscopiques de la salive 
sont pratiqués méme trés peu de temps aprés un nettoyage 
et un rincage extrémement soignés de la bouche et des dents. 

Ces observations microscopiques sur le développement des 
hactéries anaérobies de la cavité orale réussissent moins bien 
si la salive a été conservée a l’étuve 4 37°, parce qu’a cette 
température tous les éléments cellulaires s’altérent rapide- 
ment, se transforment en détritus et ne permettent plus 
d’effectuer des préparations microscopiques démonstratives. 

Quant aux microbes aérobies présents dans la salive gardée 
dans les tubes, ils deviennent de plus en plus rares 4 mesure 
que le temps s’écoule et, enfin, ils disparaissent par suite de 
Vaction autoépuratrice due au pouvoir bactéricide du milieu 
salivaire. 

Toute cette flore salivaire extrémement variée et typique 
est cependant, du point de vue biologique, assez fragile. 

Elle est détruite en une demi-heure a 60-70°. 

Dans les tubes de bouillon que nous employons toujours 
pour les contrdles de la stérilisation, il nous arrive parfois 
d’observer le développement de quelque souche de B. mesente- 


(84) Ces Annales, 44, 1927, p. 1 et 679. 
Annales de l'Institut Pasteur, t. 63, n° 2, 1939. i) 
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ricus qui se révéle vite par l’apparition du voile superficiel 
caractéristique. Mais il s’agit 14 de constatations tout a fait 
exceptionnelles qui surviennent généralement aprés l’usage 
alimentaire de pommes de terre. 

Pour recueillir la quantité de salive nécessaire 4 nos expé- 
riences, nous avons toujours procédé de la maniére suivante : 


Le soir, avant de nous coucher, nous procédions 4 un nettoyage 
soigné de la bouche au moyen d’une brosse 4 dents et en nous rincant 
ensuite 4 plusieurs reprises avec de 1’eau bouillie. Le lendemain matin, 
jusque vers midi, la salive était recueillie dans un crachoir de verre 
approprié, transportable et stérilisé. Avec un peu de patience, on 
réussit facilement a recueillir dans le cours de la matinée, environ 
50-60 cent. cubes de salive mixte intégrale, a réaction légérement 
alcaline. Si l’on veut, on peut recueillir une autre quantitlé de salive 
dans le cours de l’aprés-midi. La salive ainsi obtenue est versée dans 
des matras ou dans des tubes que l’on conserve a la glaciére. 


Maintenue au repos, notre salive, comme du reste toute 
salive mixte, intégrale, se sépare en une couche supérieure 
limpide ou & peine opalescente et en une couche inférieure 
trouble, d’un blanc jaunatre, formée par un dépdot de muco- 
sités floconneuses, de cellules épithéliales de la bouche et de 
corpuscules dits salivaires, lesquels ne sont que des leuco- 
cytes et, plus précisément, des granulocytes. 

La composition de notre salive mixte apparait 4 un examen 
sommaire, tout a fait semblable 4 celle d’une salive quel- 
conque, provenant d’un sujet normal, 4 denture saine. Son 
poids spécifique est, en fait, normal, c’est-a-dire d’environ 
1.000. Sa teneur en matiéres organiques est de 3,84 p. 100, 
c’est-a-dire peu inférieure aux 4 p. 100 indiqués dans les 
traités de physiologie (85). La quantité de matiére organique 
de notre salive décantée aprés sédimentation spontanée de 
tous ses éléments morphologiques, s’établit A 2,4 p. 100. 


(85) Rocer (H.) et Bryer (L.). Traité de Physiologie normale et patho- 
logique, 2, 1931, p. 102. 
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TH. — EFFETS DES INJECTIONS INTRAVEINEUSES 
DE SALIVE NATURELLE ET DE SALIVE STERILISEE. 


Aprés ces recherches préliminaires sur notre salive, nous 
avons procédé a l’expérimentation concernant son action 
sur les animaux. 

Ainsi que nous l’avons déja dit, nos expériences avaient, 
tout d’abord, pour seul but de provoquer chez les lapins, au 
moyen d’injections salivaires intraveineuses, des entéropathies 
susceptibles de devenir chroniques. 

Il est bien entendu que pour obtenir un tel résultat, on ne 
peut pas employer la salive naturelle. 

Chez nos lapins, d’un poids moyen de 1.600-1.900 gram- 
mes, les injections intraveineuses, & dose convenable, de 
notre salive fraiche et non stérilisée, produisent habituelle- 
ment une septicémie streptococcique. Les injections faibles, 
de quelques centimétres cubes, sont presque sans effet. Chez 
les lapins de plus forte taille, les injections de salive, jusqu’A 
53 cent. cubes ne produisent, le plus souvent, que des dimi- 
nutions transitoires du poids. Les animaux finissent, pour 
la plupart, par surmonter l’infection. 

Mais si la méme dose de 3 cent. cubes est injectée dans les 
veines de lapins de poids moindre (de 1.300 4 1.400 grammes), 
ceux-ci meurent de septicémie streptococcique, souvent en 
moins de vingt-quatre heures. Une issue analogue survient 
lorsque les lapins de plus grande taille recoivent des doses 
s’élevant jusqu’éa 10 cent. cubes ou si, chez ces mémes gros 
lapins, la dose de 3 cent. cubes est injectée dans les veines 
pendant deux jours consécutifs. Dans ces cas aussi les lapins 
meurent de septicémie, dans un délai de douze 4 quinze 
jours. Si Vinjection de 8 cent. cubes de salive est répétée 
durant quatre jours consécutifs, les lapins meurent au bout 
de huit & neuf jours. Dans tous ces cas la culture du sang et 
des divers organes montra que la mort des animaux était due 
a une septicémie streptococcique. 

Ces expériences avaient démontré, entre autres, que les 
streptocoques de la salive normale isolés en culture pure 
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étaient peu pathogénes pour les animaux, méme injectés a 
fortes doses. Toutefois, lorsqu’ils étaient injectés dans les 
veines en méme temps que la salive, ils manifestaient une 
activité pathogéne plus accentuée, provoquant aussi de la 
néphrite. Dans ce cas, l’urine est plus ou moins albumineuse. 

Ayant da renoncer, pour ce motif, & l’emploi de la salive 
naturelle, nous avons fait usage de la salive stérilisée par 
chauffage durant une heure a la température de 60°, au bain- 
marie. 

C’est pourquoi, toutes les fois que dorénavant nous aurons 
l’occasion de faire allusion aux injections de salive ou de 
parler de salive inactivée, il devra étre entendu qu il s’agit 
toujours de salive rendue stérile de la maniére qui vient d’étre 
décrite. 

Nous avons voulu, avant tout, expérimenter les injections 
intraveineuses de liquide salivaire décanté, c’est-a-dire du 
liquide transparent, optiquement quasi amicrobien, qui peut 
étre aspiré des tubes laissés au repos durant quelques jours. 
Au fond de ces tubes, il se forme un dépdét qui est formé de 
bactéries et d’éléments ou de détritus cellulaires. 

Les injections de salive d’abord stérilisée, puis décantée, 

sont trés bien tolérées par les animaux. 
- Dans les veines auriculaires d’un lapin de 1.700 grammes 
(n° 44), nous:avons réussi, du 413 au 25 février, A injecter 
chaque jour 10 cent. cubes de liquide salivaire décanté sté- 
rile. Dans l’espace de treize jours, nous avons donc. injecté 
au total 130 cent. cubes. 

Or, au 25 février, le lapin ainsi traité pesait encore 
1.700 grammes, c’est-d-dire qu’il avait le méme poids qu’au 
premier jour de l’expérience ! I] pouvait donc servir, ainsi 
que nous le verrons plus loin, pour d’autres usages. 

Ces recherches préliminaires ont donc montré que la salive 
mixte, inactivée 4 60° et privée par décantation spontanée de 
tous ses éléments morphologiques, et par suite de ses bac- 
téries, demeure inoffensive méme lorsqu’elle est introduite 
dans les veines en quantité élevée et durant un grand nombre 
de jours consécutifs. 


D’une maniére bien différente agissent les injections intra- 


ee 
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veineuses de salive stérilisée et non décantée, préalablement 
agitée dans les tubes de maniére 4 émulsionner d’une facon 
homogéne tout le sédiment. 

Les injections isolées de 5 et de 40 cent. cubes de cette 
salive ne produisent, chez les lapins, que des variations pon- 
dérales transitoires, de courte durée. En fait, huit a dix jours 
aprés ces injections, les animaux ont ordinairement déja 
recouvré leur poids. 

Méme sil les injections de 8 cent. cubes de salive sont répé- 
tées durant cing & six jours de suite, surtout lorsqu’on 
emploie des lapins d’une certaine taille, on n’observe que 
des variations pondérales faibles et transitoires. Les animaux 
finissent, en quelque sorte, par tolérer ces injections. Aprés 
quelques jours de repos, il n’y a plus qu’& recommencer ! II 
est probable que l’organisme a la possibilité d’éliminer, peu 
a peu, par ses é6monctoires naturels, et principalement par 
Vintestin, les bactéries salivaires et les détritus cellulaires, 
pourvu que ces éléments étrangers soient introduits dans la 
circulation, méme pendant un temps assez prolongé, a doses 
petites et fractionnées. 

Toutefois, si l’on éléve un peu ces doses et si, chez des 
Japins du poids moyen de 41.700 & 1.750 grammes, on intro- 
duit dans les veines, par exemple : le premier jour 10 cent. 
cubes et le jour suivant, 8 4 10 cent. cubes de salive, on 
observe une rapide diminution du poids du corps, diminu- 
tion qui va en s’accentuant progressivement dans les jours 
suivants et qui finit par entrainer la mort par marasme. 

Si la seconde injection salivaire a été seulement de 5 cent. 
cubes, la mort ne survient qu’en trente, quarante et méme 
cinquante jours. Lorsque la seconde injection est de 410 cent. 
cubes, la mort se produit dans un délai plus court, environ 
vingt jours. Cependant, si les lapins sont de forte taille, par 
exemple de 1.900 a 2.000 grammes, ils peuvent aussi sur- 
vivre. Le poids des animaux employés influe beaucoup sur le 
résultat de ces expériences. 

Les altérations que l’on peut relever A l’autopsie, surtout dans les 


cas de plus longue survie, sont toujours celles d’une cachexie gastro- 
intestinale avancée. Le péritoine contient habituellement une abon- 
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dante sérosité. Les anses intestinales, surtout dans le segment duo- 
dénal, apparaissent diarrhéiques, avec parois amincies, quasi transpa- 
rentes et atrophiées, avec un calibre fortement réduit. Le caecum est 
réduit de volume, de méme que l’estomac. La muqueuse de l’estomac 
est assez rouge et recouverte d’une épaisse couche de mucosité catar- 
rhale. Son contenu semi-fluide reste cependant trés acide. La rate 
est toujours atrophiée. Le foie, les reins et les poumons conservent 
leur aspect normal. La vessie renferme toujours une grande quantité 
@’urine alcaline, souvent albumineuse. Les cultures du sang et de 
tous les organes restent constamment stériles. 


De cette maniére nous avons, finalement, réussi a produire 
chez nos lapins des gastro-entéropathies salivaires chroniques 
de nature probablement protéique. 

Nous verrons ultérieurement comment nous avons utilisé 
ce procédé expérimental pour essayer dans les entéropathies 
chroniques expérimentales l’action prémunissante et méme 
curative d’une anaentérotoxine aspécifique, & laquelle nous 
avons fait allusion dans une précédente étude, mentionnée 
plus haut (86). 


IV. — L’aLLERGIE SALIVAIRE HEMORRAGIQUE. 


Arrivons enfin a la description de la nouvelle réaction 
allergique de nature salivaire que, au cours de ces expérien- 
ces, il nous a été donné de reproduire chez les lapins. 

Durant nos nombreuses tentatives qui, comme nous l’avons 
déja dit, avaient surtout pour but d’essayer et de préciser 
laction de la salive injectée par diverses voies A des ani- 
maux, nous avions constaté que les injections de salive inac- 
tivée, bien que faites & doses élevées — par exemple 410 cent. 
cubes — et répétées pendant de nombreux jours consécutifs, 
étaient bien tolérées. Mais & la condition qu’elles fussent 
pratiquées dans la cavité péritonéale ou sous la peau. 

La raison d’une aussi grande tolérance, spécialement de la 
part du péritoine, est facile & trouver. . 

Si l’on fait l’autopsie d’un lapin ayant recu pendant de 
nombreux jours, des injections de salive dans le péritoine, on 
observe que tous les éléments morphologiques du matériel 


(86) Presse Médic., 1937, p. 1821. 
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injecté : cellules, détritus et bactéries se présentent en amas 
sous forme de lambeaux et de petits blocs de couleur jaunatre, 
disséminés ¢a et 1a et adhérant aux anses intestinales, aux 
plis de l’épiploon et aux parois mémes de l’abdomen. 

L’examen microscopique de ces petits blocs d’aspect fibrino- 
purulent, révéle qu’ils sont constitués par des amas cellu- 
laires et bactériens provenant de la salive injectée. 

Ce fait correspond point pour point aux réactions de 
défense bien connues qui se produisent dans le péritoine, 
lorsqu’on introduit des bactéries et des éléments étrangers 
dans la cavité abdominale (87). En conclusion, les bactéries 
salivaires mortes, injectées dans le péritoine, ne sont pas 
absorbées tout de suite mais sont pour la plupart séquestrées 
et bloquées en attendant d’étre, peu a peu, éliminées par 
l’intervention des macrophages. 

Par contre, si les injections de salive sont pratiquées dans 
les veines et répétées .& peu prés a la méme heure, durant 
trois jours consécutifs, & la dose de 10 cent. cubes, elles 
déchainent brusquement, trés peu de temps aprés la derniére 
injection, un choc violent se manifestant sous forme de crise 
convulsive, de cris, de polypnée, d’élimination urinaire, etc., 
et qui se termine invariablement par la mort. 


L’autopsie de ces animaux fournit des données caractéristiques. 
Dans le plus grand nombre de cas, on constate, Aa l’ouverture de la 
cavité péritonéale, la présence d’une abondante sérosité généralement 
hématique, s’élevant souvent a plus de 10 cent. cubes. Souvent aussi, 
on y rencontre du sang fluide dans lequel on peut récolter de gros 
coagulums sanguins. I] s’agit 14 de véritables cas d’hémorragies péri- 
tonéales. D’un lapin mort aussitét aprés la troisiéme injection, nous 
avons pu extraire de la cavité abdominale environ 45 cent. cubes de 
sang liquide et un coagulum pesant 17 grammes! 


Il est difficile de relever avec précision quelle peut étre, 
dans ces cas, l’origine exacte des petites comme des fortes 
hémorragies péritonéales. Mais on peut bien supposer que 
le sang provient généralement de veines dilatées, ou méme 
déchirées, de 1’épiploon. 

De fait, dans ces cas ou, A l’autopsie, on rencontre seule- 


(87) G. SanaRELiI. Ces Annales, 1919, p. 837. 
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ment de la sérosité plus ou moins hématique, on observe que 
tout le systéme veineux abdominal est énormément dilaté et 
congestionné. Mais l’organe qui semble, de beaucoup, le plus 
congestionné, est presque toujours l’épiploon dont les veines 
ont, comme cela est bien connu, des parois d’une extréme 
finesse et d’une grande fragilité. 

Lorsqu’on se trouve en présence d’une péritonite hémor- 
ragique, tous les organes apparaissent anémiques et quasi 
exsangues. 

Les ruptures des parois vasculaires sont causées et favori- 
sées par cette dilatation exagérée que provoque |’afflux san- 
guin, ainsi que par les processus dégénératifs et nécrotiques 
subitement déclenchés par les soudaines altérations humora- 
les et tissulaires qui sont l’effet du choc allergique provoqué 
par la derniére injection intraveineuse déchainante. 

C’est pourquoi les auteurs qui ont étudié les lésions histo- 
pathologiques qu’on observe sur les organes des lapins chez 
lesquels on a provogué le « phénoméne de Sanarelli » : H. T. 
Karsner et A. N. Moritz (88), T. Kielanowski et A. Selzer (89), 
etc., alfirment que, dans ces cas, les injections déchainantes 
produisent de graves lésions vasculaires et hémorragiques, 
ruptures de vaisseaux, etc., & cause de l’excessive congestion 
sanguine, provogquée par une sorte de biotropisme spécifique. 
Cela est si exact que lors d’expériences effectuées sur la 
peau, les phénoménes congestifs peuvent ¢étre arrétés par 
Vapplication locale d’agents anémiants. 

Ces hémorragies péritonéales, qui représentent les résul- 
tats habituels des allergies salivaires et qu’on peut, en tout 
et pour tout, rapporter au « phénoméne de Sanarellil », s’ac- 
compagnent d’autres lésions de méme nature qu’on peut 
relever dans d’autres organes. 


De telles lésions — bien entendu lorsque l’hémorragie péritonéale 
n’a pas causé l’évacuation du sang de tous les viscéres — sont) généra- 
fement les suivantes : toutes les anses intestinales apparaissent énor- 
mément congestionnées et diarrhéiques ; elles. présentent la couleur 
hortensia, bien connue. L’appendice présente également la méme 


(88) J. Exp. Medic., 60, 1934, p. 37. 
(89) C. R. Soc. de Biol., 446, 1934, p. 1140. 
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couleur et la méme vascularisation intense. La portion duodénale 
apparait toujours la plus congestionnée et la plus diarrhéique. Les 
veines gastriques sont, aussi, trés congestionnées et dilatées. Le foie, 
également, est congestionné, mais la rate, au contraire, présente tou- 
jours un aspect normal. L’épiploon est presque toujours si conges- 
tionné qu’il ressemble 4 une grosse nodosité de vaisseaux sanguins 
variqueux. Le mésentére est pareillement vascularisé d’une maniére 
extraordinaire. Les deux cornes de l’utérus sont fortement rougies et 
leur muqueuse présente une teinte lie de vin et, parfois, est franche- 
ment hémorragique. Les reins se présentent un peu congestionnés. La 
vessie est habituellement contractée et ne contient que quelques 
gouttes d’urine dont la réaction est alcaline et qui, le plus souvent, 
ne renferme pas d’albumine. 

Des suffusions et infiltrations hémorragiques trés caractéristiques 
et parfois importantes s’observent dans la région lombo-sacrée, le long 
des deux grands muscles psoas. Dans un cas, 1’infiltration hémorra- 
gique des muscles psoas avait atteint de si vastes proportions que nous 
décidames de faire des préparations microscopiques. L’examen des 
coupes révéla une forte infiltration hémorragique sous-péritonéale 
s’étendant presque au long du muscle tout entier et s’insinuant a 
travers l’aponévrose lombo-iliaque et les fibres musculaires. L’hémor- 
ragie n’était pas libre, mais le sang s’était) frayé un chemin & travers 
les mailles du tissu conjonctif sous-aponévrotique dont les fibres appa- 
raissent fort dissociées. Dans les coupes montées et colorées, la notable 
épaisseur de 1|’infiltration hémorragique était trés nettement visible, 
méme a ]’cil nu. 


Mais, a part la gravité et importance de ces hémorragies, 
les lésions vraiment particuliéres & ces crises allergiques 
mortelles sont celles qu’on observe dans les poumons. 

Ces organes apparaissent presque toujours plutét anémiés 
que congestionnés, ce qui fait encore mieux ressortir la pré- 
sence de taches lenticulaires hémorragiques qui sont plus ou 
moins abondamment disséminées dans ces organes. De telles 
pétéchies, qui sont tout a fait semblables 4 celles que nous 
avons décrites aussi dans les poumons des cobayes ayant 
succombé a l’infection spirochétienne (90), sont comparables 
& ces taches lenticulaires qu’on observe sur les ailes des 
papillons du genre « vanessa ». Dans notre mémoire « Sur 
la pathogénie des spirochétoses ictérogénes » présenté au 
Ill? Congrés International de Pathologie comparée, nous avons 


(90) G. SanARELLI. Ces Annales, 43, 1929, p. 109. 
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démontré que les pétéchies pulmonaires spirochétiennes sont 
aussi de nature allergique (914). 

Dans certains cas, le nombre de ces pétéchies pulmonaires 
n’est pas trés élevé, mais chez certains lapins, elles sont telle- 
ment abondantes que la surface des deux poumons en est 
intensément parsemée (voir fig. 4). 

Nous n’avons jamais rien vu de semblable dans aucune autre 
infection expérimentale. Egalement, dans l’allergie hémorra- 
gique ou épithalaxie, provoquée chez les lapins qui suc- 


Fic. 1. — Pétéchies lenticulaires dans les poumons d’un lapin 
mort & la suite d’une crise allergique salivaire hémorragique. 


succombent par suite du « phénoméne de Sanarelli » (92), 
on ne constate rien de semblable. 

L’examen microscopique des coupes de poumons, fixées 
dans le formol et colorées avec l’hématoxyline-éosine, montre 
que les pétéchies correspondent & des hémorragies qui occu- 
pent des zones plus ou moins étendues de tissu pulmonaire. 


(91) G. Sanaretur. C.-R. III® Congrés Intern. Path. comparée, Athé- 
nes, vol. 4, 1936, p. 197. 


(92) G. Sanaretur. Ces Annales, 38, 1924, peek 
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On apercoit des groupes d’alvéoles inondés de sang. En cer- 
tains points, les parois alvéolaires apparaissent comme déchi- 
rées, tandis que le sang se fraye un chemin en s’infiltrant dans 
de vastes secteurs du parenchyme pulmonaire, formant ainsi 
des lacs sanguins trés étendus. 

A titre d’exemple et pour mieux fixer la physionomie de ces 
résultats, nous donnons ci-dessous le résumé de quelques pro- 
tocoles de laboratoire, choisis parmi les plus intéressants. 


I. Lapin 6, n° 52, de 1.620 grammes. 

17 février 1938, 10 heures. Injection intraveineuse de 10 cent. cubes 
de salive inactivée. 

18 février 1938, 10 heures. Méme injection. 

19 février 1938, 10 heures. Méme injection. 

Peu aprés cette derniére injection, l’animal est pris de convulsions, 
de polypnée et d’apnée. La mort survienti bientét. Autopsie immédiate. 
Grande quantité de sang fluide dans la cavité péritonéale (environ 
45 cent. cubes). Tous les viscéres apparaissent anémiés. Les intestins 
sont pales et de couleur lardacée ; leurs parois sont tuméfiées et) leur 
contenu fortement diarrhéique se montre constitué d’énormes quan- 
tités de leucocytes, de cellules épithéliales desquamées et’ de rares 
globules rouges. Le foie, les reins et les surrénales sont exsangues. 
L’épiploon est également exsangue, mais parsemé de petits coagulums 
sanguins adhérents. La rate et l’estomac sont, toutefois, d’apparence 
normale. Les veines mésentériques sont, au contraire, trés conges- 
tionnées. Les anses intestinales sont en grande partie entourées d’un 
coagulum en réseau étendu que l’on peut extraire tout entier et d’un 
poids de 17 grammes. La vessie renferme peu d’urine, trés alcaline, 
mais sans trace d’albumine. 

A Vouverture de la cavité thoracique, nous observons que les poumons 
sont tous deux trés anémiés, mais parsemés de taches lenticulaires, 
typiques, hémorragiques. Les cultures du sang et des divers organes 
sont restées négatives. 


Il. Lapin 9 n° 70, de 1.930 grammes. 

11 mai 1938, 11 heures. Injection intraveineuse de 10 cent. cubes de 
salive inactivée. 

12 mai 1938, 11 heures. Méme injection. 

13 mai 1938, 11 heures. Méme injection. 

Tout de suite aprés la derniére injection, l’animal commence 4 pré- 
senter des malaises. Soudainement, il est pris de convulsions, de 
dyspnée et meurt en trois minutes. Autopsie immédiate. Copieuse 
sérosité hématique dans le péritoine. Intestins nettement diarrhéiques, 
congestionnés, de couleur hortensia et, en quelques points, de couleur 
lie de vin. Appendice et plaque lymphatique iléo-cecale trés conges- 
tionnés. Un long coagulum sanguin qui part du lobe postérieur du foie, 
s’é6tend et se perd dans les replis des anses intestinales. Le foie, la rate 
et les reins, ainsi que les surrénales, semblent normaux. Le corps de 


128 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


lutérus est dilaté et rempli d’un liquide citrin qui, au microscope, 
apparait trés riche en cellules épithéliales et en leucocytes ; les cornes 
de l’utérus sont trés congestionnées et, en quelques points, hémorra- 
giques et de couleur lie de vin. De part et d’autre de la ligne lombo- 
sacrée, au long des grands muscles psoas, nous observons des infil- 
trats hémorragiques sous-séreux étendus. La vessie est contractée ; on 
y aspire a la pipette 1 cent. cube d’urine alcaline, non albumineuse. 
A Vouverture de la cage thoracique, on observe que la surface des 
poumons est parsemée d’une trés grande quantité de pétéchies lenti- 
culaires. Cultures négatives du sang et des divers organes. 


Ill. Lapin 9, n° 53, de 1.650 grammes. 

20 février 1938, 10 heures. Injection intraveineuse de 10 cent. cubes 
de salive inactivée. 

21 février 1938, 10 heures. Méme injection. 

22 février 1938, 10 heures. Méme injection. 

Tout de suite aprés la troisiéme injection, l’animal se débat, devient 
paraplégique, présente de la dyspnée et meurt. Autopsie immédiate. 
De la cavité péritonéale, on extrait environ 10 cent. cubes de sérosité 
de couleur rosée. Toutes les anses intestinales apparaissent diarrhéiques, 
énormément injectées de sang, de couleur hortensia. Egalement, les 
veines mésentériques et celles des parois stomacales apparaissent trés 
dilatées. L’appendice présente la couleur hortensia et ses parois tumé- 
fiées sont énormément congestionnées. La portion duodénale de 
l’intestin est, peut-étre, celle qui a réagi avec la plus forte intensité : 
ses parois, de couleur hortensia, semblent aplaties et amincies ; le 
contenu est trés diarrhéique. Le foie est quelque peu congestionné. 
Les reins et les surrénales semblent normaux. L’utérus présente les 
deux cornes intensément congestionnées et hémorragiques ; , leur 
muqueuse est couleur lie de vin. De la vessie, fortement contractée, 
on extrait 3 cent. cubes d’urine alcaline, non albumineuse. 

A lVouverture de la cage thoracique, les poumons apparaissent quasi 
exsangues, mais parsemés de _ pétéchies lenticulaires, du type 
« vanessa ». Cultures du sang et des divers organes, négatives. 


IV. Lapin 4, n° 82, de 1.600 grammes. 

22 juin 1938, 11 heures. Injection intraveineuse de 10 cent. cubes de 
salive inactivée. 

23 juin 1938, 11 heures. Méme injection. 

A peine terminée cette seconde injection, l’animal est pris d’accés 
convulsifs, de dyspnée et présente un état a peu prés asphyxique. La 
téte est renversée en arriére ; on compte environ 188 respirations par 
minute ; les battements du cceur sont incomptables ; la température 
rectale est de 40°; une grave prostration dure encore toute l’aprés-midi. 

24 juin 1938, 11 heures. L’animal parait complétement rétabli ; il 
présente seulement un torticolis typique. On pratique la troisiéme 
injection intraveineuse de 10 cent. cubes de salive. Pendant quelque 
temps, l’animal ne présente aucun symptéme anormal. Mais, environ 
deux heures plus tard, il est pris de convulsions et meurt subitement. 

Autopsie immédiate. Cavité péritonéale avec sérosité hématique. 
Toutes Jes anses intestinales sont trés diarrhéiques et congestionnées. 
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Les parois du gros intestin présentent de nombreuses taches hémor- 
ragiques. L’épiploon et le mésentére ont l’un et l’autre toutes leurs 
veines énormément dilatées. Le foie et les reins sont congestionnés, 
mais la rate est d’un aspect normal. Les cornes de l’utérus sont trés 
congestionnées et, en certains points, la muqueuse apparait parsemée 
de légéres hémorragies. De la vessie, fortement contractée, nous 
extrayons 4 cent. cubes d’urine de réaction acide et riche en albumine 
(6 p. 1.000). 

Dans la cavité thoracique on trouve un peu de sérosité hématique : 
les poumons apparaissent parsemés de grandes taches hémorragiques 
de l’aspect typique déja décrit. 

Cultures du sang et des divers organes, négatives. 


Les résultats de ces expériences sont assez démonstratifs et 
caractéristiques pour nous dispenser d’explications (93). 


V. — REacTIVITE CUTANEE ET PREMUNITION ANTIALLERGIGQUE. 


De l’ensemble des données que nous venons d’exposer, il 
résulte donc, a l’évidence, que les réactions allergiques de 
nature nettement hémorragique, provoquées chez les lapins 
par les injections intraveineuses de salive stérilisée, sont a 
tous égards, assimilables au phénoméne désigné par les 
auteurs sous notre nom. 

L’antigéne préparant et l’antigéne déchainant sont toujours, 
dans un cas comme dans l’autre, de la méme naiure. La seule 
différence entre les deux phénoménes consiste surtout en ce 
que, pour provoquer avec la salive l’attaque d’allergie hémor- 
ragique, les injections intraveineuses faites a vingt-quatre 
heures d’intervalle, doivent étre au nombre de 38 au lieu de 2. 

Le nombre des expériences et des diverses variantes effec- 
tuées au cours de ces recherches a été assez élevé et les résul- 
tats obtenus ont été généralement assez uniformes. 

Nous nous bornerons & reproduire encore quelques obser- 
vations qui, & notre avis, peuvent fournir des connaissances 
complémentaires. 


A. RéactiviTé SALIVAIRE CUTANEE. — Aprés avoir observe 
les imposantes réactions hémorragiques viscérales, nous avons 


(93) Voir G. SanarELu. C. R. Soc. de Biol., 129, 1938, p. 1049. 


130 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


voulu voir s’il était possible de provoquer les mémes réactions 
sur des organes ou des tissus déterminés, 4 commencer par la 
peau. 

Les expériences suivantes faites en préparant les lapims par 
des injections intradermiques, le premier (n° 73) avec de la 
salive inactivée et le second (n° 78) avec de la salive naturelle, 
c’est-a-dire non chauffée, peuvent offrir une idée suffisamment 
nette concernant cette réactivité cutanée. 


V. Lapin 9, n° 73 de 1.400 grammes. 

6 mars 1938, 11 heures. Injection intradermique sur le flanc gauche 
épilé, de 0 c. c. 2 de salive inactivée 4 60°. 

7 mars 1938, 11 heures. Injection intraveineuse de 10 cent. cubes de 
salive inactivée a 60°. 

8 mars 1938, 11 heures.. La zone cutanée, siége de l injection, se 
présente avec une légére couleur rosée. On pratique une seconde 
injection intraveineuse de 10 cent. cubes de salive inactivée. Peu aprés 
le lapin est pris de convulsions et meurt. 

Autopsie immédiate. La cavité péritonéale renferme une certaine 
quantité de lymphe non hématique. Les anses intestinales sont trés 
congestionnées. Le long des grands muscles psoas on observe de petites 
suffusions hémorragiques. Foie, rate et poumons normaux. Vessie 
avec 3 cent. cubes d’urine non albumineuse. 

Si l’on examine la face interne de la peau, on observe dans la zone 
correspondant a l’injection intradermique, une intense et vaste infil- 
tration hémorragique que l’on apercoit moins bien lorsqu’on examine 
la peau a l’extérieur. 


Dans Ja supposition que la présence d’une réaction cutanée 
aussi intense pourrait avoir précédé la seconde injection intra- 
veineuse, nous avons fait une autre expérience en sacrifiant 
le lapin vingt-quatre heures aprés la premiére injection intra- 
veineuse. 


VI. Lapin 9, n° 74 de 1.500 grammes. 

10 mars 1938, 11 heures. Injection intradermique dans le flanc gauche 
épilé, de 0 c. c. 2 de salive inactivée. 

11 mars 1938, 11 heures. Injection intraveineuse de 10 cent. cubes de 
salive inactivée. 

12 mars 1938, 11 heures. La zone cutanée injectée présente seulement 
une légére tuméfaction. On sacrifie l’animal. L’examen de la face 
interne de la peau révéle une intense infiltration hémorragique diffuse 
sur une zone étendue, correspondant au point d’inoculation. Rien a 
noter dans les autres organes et tissus. 


VII. Lapin 9, n° 75.de 1.500 grammes (témoin). 
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10 mars 1938, 11 heures. Injection intradermique sur le flanc gauche 
épilé, de 0 c. c. 2 de salive inactivée. 

11 mars 1938, 11 heures. La zone inoculée est d’aspect normal. 

12 mars 1938, 11 heures. La méme zone apparait légérement tuméfiée 
et de teinte 4 peine rosée. On sacrifie l’animal. A l’examen de la face 
interne de la peau on observe seulement une légére coloration rose, 
mais sans trace d’hémorragies. 


Nous avons cru opportun de répéter une expérience analo- 
gue en employant, non plus la salive inactivée 4 60°, mais la 
salive naturelle. Nous pensions que la trés petite quantité de 
Jiquide salivaire injectée sous le derme n’aurait pas déterminé 
la septicémie streptococcique, rendant moins nette la réaction 
allergique proyoquée. Et, de fait, dans ces cas, la septicémie 
ne Ss est jamais produite. 


VII. Lapin 9, n° 78 de 1.300 grammes. 

15 mars 1938, 10 heures. Injection intradermique, sur le flanc gauche 
épilé, de 0 c. c. 2 de salive fraiche. 

16 mars 1938, 10 heures. Dans la zone inoculée, la peau est rougie ; 
on observe dans la partie centrale un point jaundtre qui semble indi- 
quer un début de nécrose. 

18 mars 1938, 10 heures. La zone cutanée inoculée est tuméfiée et 
quelque peu rougie ; la partie centrale semble préte 4 suppurer. Mais 
la zone périphérique est moins rouge. On pratique une injection intra- 
veineuse de 10 cent. cubes de salive inactivée 4 60°. 

L’animal meurt le soir, c’est-a-dire trois jours et demi aprés la 
premiére injection intradermique et quelques heures aprés |’injection 
intraveineuse. 

A l’autopsie, on note un peu de sérosité dans le péritoine. Examinée 
sur sa face interne, la peau présente une réaction hémorragique mani- 
feste, quoique un peu moins intense que chez le lapin n° 73. Les 
anses intestinales, le foie, la rate, les reins et les surrénales sont 
d’aspect normal. La vessie renferme 10 cent. cubes d’urine trés albu- | 
mineuse. Les poumons sont un peu congestionnés, avec diverses petites 
pétéchies lenticulaires. 

Cultures négatives du sang et des organes. 


Nous devons donc conclure que la salive naturelle, c’est-a- 
dire non chauffée a 60°, peut servir d’antigéne préparant, 
provoquant des réactions cutanées hémorragiques semblables 
A celles qu’on obtient au moyen des cultures mortes et des 
filtrats bactériens. Il semble qu’il n’y ait pas de différence 
notable si! l’on emploie, pour les injections intradermiques 
préparantes, la salive inactivée ou la salive fraiche naturelle, 
c’est-A-dire non chauffée. Mais dans ce dernier cas, il faut 
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signaler la présence de la néphrite révélée par une grande 
quantité d’albumine dans l’urine. Et, puisque dans les autres 
expériences d’allergie salivaire effectuées en employant de la 
salive inactivée & 60° on ne constate pas de néphrite, on doit 
retenir que, dans le cas du lapin n° 78, il s’est exercé au détri- 
ment des reins, bien que l’examen bactériologique ait été 
négatif, une action préparante locale, c’est-a-dire rénale, due 
aux microbes vivants (streptocoques) inoculés dans le derme. 
Des expériences décrites au chapitre III, il résulte, en effet, 
que la néphrite se constate toujours chez les lapins qui meurent 
de septicémie streptococcique déclenchée par des injections 
intraveineuses de salive non chauffée. 

A titre de complément aux présentes recherches nous ajou- 
terons ces autres observations. 


B. PREMUNITION SALIVAIRE ANTIALLERGIQUE. — Nous avons 
déja dit au commencement du chapitre IV de ce mémoire que 
Jes lapins pouvaient tolérer durant de nombreux jours de 
suite les injections intraveineuses de salive inactivée, a condi- 
tion que celles-ci soient pratiquées & dose relativement dis- 
créte (5 cent. cubes) et 4 certains intervalles. 

Effectivement, aprés avoir recu 4 ou 5 injections intra- 
veineuses de salive inactivée, les lapins manifestent quelque 
diminution de poids. Mais il suffit de suspendre les injections 
pendant cing ou six jours, pour que les animaux reviennent a 
leur poids initial. Alors, on peut aussi bien recommencer les 
injections intraveineuses que les péritonéales. Ces derniéres 
peuvent étre encore de 10 cent. cubes chacune et sont encore 
mieux tolérées. Aprés une telle préparation, les lapins résis- 
tent aussi au déchainement de l’allergie salivaire. 

Voici un exemple typique : 


IX. Lapin n° 35 de 1.600 grammes. 

A dater du 22 juin, nous pratiquons, A deux reprises, une dizaine 
d’injections intraveineuses de salive inactivée, de 5 cent. cubes cha- 
cune, et successivement, A divers intervalles, dix autres injections 
péritonéales de 10 cent. cubes chacune. Le 18 mars, c’est-di-dire au 
bout de cinquante-cing jours, aprés avoir présenté diverses oscillations 
dans le poids du corps, et vingt-deux jours aprés la derniére injection 
péritonéale, le lapin avait définitivement récupéré son poids initial. 
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Alors, un lapin de méme poids ayant été choisi comme témoin 
Qapin n° 35 bis), nous pratiquons sur l’un et l’autre, A une distance 
de vingt-quatre heures l’une de l’autre, les trois injections intravei- 
neuses de 10 cent. cubes de salive inactivée dans le but de déchainer 
Vattaque allergique mortelle. 

Le lapin témoin n° 35 bis meurt aussitdt aprés la troisiéme injection, 
présentant a l’autopsie le tableau anatomo-pathologique déja décrit. 

Le lapin prémuni u° 35 ne présente,*au contraire, aucun trouble. 
Il y a bien eu, durant quatre jours, une légére diminution de poids, 
mais au bout d’une semaine, il avait atteint le poids de 1.850 grammes. 


Cependant, si les injections, méme & doses faibles, sont pra- 
tiquées 4 intervalles trop rapprochés, les animaux finissent 
par mourir, ainsi que le démontre |’expérience suivante : 


X. Lapin n° 10, de 2.000 grammes. 

Du 29 janvier au 6 février, nous faisons huit injections intraveineuses 
de 5 cent. cubes chacune et, du 7 au 14 février, sept autres injections 
péritonéales de 10 cent. cubes chacune. Le 16 février, l’animal meurt. 
Son poids était tombé a 1.300 grammes. A l’autopsie, exception faite 
de l’habituelle constatation de petits lambeaux fibrino-purulents adhé- 
rents aux anses intestinales, on ne trouve de remarquable qu’une 
appendicite hémorragique. L’appendice apparait, en effet, parsemé de 
petites pétéchies et, sur son tiers inférieur, il est de couleur noiratre a 
cause des infiltrations hémorragiques qui intéressent toute 1’épaisseur 
de sa grosse paroi. 


Il y a aussi des cas dans lesquels la prémunition ou prépara- 
tion antiallergique s’est produite chez les lapins avec un petit 
nombre d’injections péritonéales et intraveineuses, comme le 
démontre l’expérience suivante : 


XI. Lapin n° 18 de 1.750 grammes. 

Aux dates des 20 et 24 février, nous pratiquons deux injections péri- 
tonéales de 10 cent. cubes chacune. Les 26 et 28 février suivants, nous 
faisons encore deux injections intraveineuses de 10 cent. cubes 
chacune. 

L’animal présente durant quelque temps une certaine diminution 
de poids, mais quelques jours aprés, exactement le 10 mars suivant, il 
avait déja récupéré son poids originel de 1.750 grammes. Alors, entre 
le 11 et le 13 mars, A des intervalles de vingt-quatre heures, nous prati- 
quons les trois injections de 10 cent. cubes de salive inactivée. Le lapin 
présente une nouvelle et transitoire diminution de poids. Le 1% avril, 
c’est-a-dire dix-neuf jours plus tard, le poids de ]’animal bien portant 
était déja augmenté a 1.950 grammes. On décide de renouveler pour la 
seconde fois, dans les journées des 2, 3 et 4 avril, les trois injections 
intraveineuses préparantes et déchainantes de salive, de 10 cent. cuhes 
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chacune, en soumettant au méme traitement un lapin témoin n° 16 bis 
de poids égal. 

Aussitét aprés la troisitme injection ce lapin témoin meurt comme 
de régle, en présentant les symptdmes bien connus et les lésions habi- 
tuelles. Le lapin n° 18, prémuni et préparé, a présenté une seconde 
oscillation pondérale, transitoire, mais il a survécu. 


Nous avons, par contre, observé que les injections sous-cuta- 
nées de salive ne protégeaient pas les lapins. Nous avons éga- 
lement constaté que ces injections, 4 l’encontre des injections 
intraveineuses, ou péritonéales, avaient tendance 4 provoquer 
des néphrites. 

Méme, si l’on procéde avec précaution et aussi si l’on com- 
mence les trois injections allergisantes, puis déchainantes, 
alors que le poids du corps des lapins traités est déja redevenu 
égal au poids initial, Jes animaux succombent toujours. 

Quelquefois, la mort survient dés la premiére injection et, a 
l’autopsie, on trouve toujours l’urine trés albumineuse. Si les 
lapins succombent aprés Ja troisiéme injection, ils présentent 
le tableau anatomo-pathologique typique, déja décrit, de l’al- 
lergie salivaire, compliquée cependant d’une trés grave 
néphrite hémorragique. 

Voici une expérience démonstrative 


XII. Lapin n° 38 de 1.650 grammes. 

A partir du 26 février, il a recu, dans l’espace de vingt et un jours, 
quatre injections sous-cutanées de salive inactivée : deux de 5 cent. cubes 
et deux de 10 cent. cubes, sans montrer aucune diminution de poids. 
De fait, alors que le 19 mars il était souimis a la triple injection intra- 
veineuse, son poids était de 1.700 grammes, c’est-d-dire légérement 
supérieur a celui du début. 

Le lapin meurt subitement aprés la troisitme injection, présentant 
outre les habituelles lésions caractéristiques, une néphrite hémorragique 
tellement intense, que la petite quantité d’urine. extraite de la vessie 
trés contractée, était sanguinolente et coagulait en bloc lorsqu’on la 
chauffait & la flamme. 


Cela fait supposer que les précédentes injections salivaires 
sous-cutanées avaient été sans effet contre une crise allergique 
salivaire provoquée par voie intraveineuse. Il semble, bien au 
contraire, que dans de tels cas, l’organisme est rendu, non seu- 
lement plus sensible, mais que les injections sous-cutanées 
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pratiquées précédemment peuvent préparer et  sensibiliser 

. aussi les reins, de maniére que le déclenchement du choc aller- 
gique produit en méme temps une trés grave néphrite hémor- 
ragique. 

Enfin, aucune prémunition ou préparation antiallergique ne 
peut dériver des injections intraveineuses, méme longtemps 
répétées, de salive décantée. 

Nous avons rapporté plus haut, au chapitre II, le cas du 
lapin n° 44, de 4.700 grammes, qui, dans l’espace de treize 
jours, avait bien toléré dans les veines l’introduction d’un 
total de 130 cent. cubes de salive stérilisée et décantée. A la 
date du 7 mars, le poids de l’animal, apparemment bien por- 
tant, était monté a 1.850 grammes. Le méme jour, on com- 
mence la série habituelle des trois injections intraveineuses 
de 40 cent. cubes de salive. Malgré la longue préparation pré- 
cédente avec la salive décantée, l’animal meurt peu aprés la 
troisiéme injection, présentant a l’autopsie le tableau typique 
de l’allergie salivaire hémorragique. 

Des expériences que nous venons de rapporter, nous pou- 
vons donc tirer les conclusions suivantes : 

Le phénoméne de l’allergie salivaire hémorragique peut étre 
provoqué, chez les lapins, méme dans la peau, toutes les fois 
que celle-ci a été opportunément préparée au moyen d’une 
injection intradermique de salive. 

Une préparation adéquate au moyen d’injections intra- 
veineuses de salive inactivée, faites 4 des doses bien tolérées, 
prémunit les lapins contre le déclenchement de l’allergie sali- 
vaire hémorragique. Il est cependant nécessaire que les injec- 
tions, méme si elles ne sont pas nombreuses, soient pratiquées 
avec précaution, c’est-a-dire 4 des intervalles convenables. Les 
animaux ne résistent pas aux injections trop rapprochées et, 
dans ce cas, on peut trouver a l’autopsie une appendicite 
hémorragique typique, semblable a celles que nous avons 
reproduites expérimentalement par voie circulatoire et que 
nous avons décrites dans de précédents travaux (94). 


(94) G. SanaReLii. Ces Annales, 38, 1924, p. 46. — Les entéropathies 
microbiennes, Paris 1924, p. 153. Rassegna clinico-scientifica, 16, 1938, 
io, Zale 
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Il n’est pas possible d’obtenir une prémunition ou une pré- 
paration quelconque contre l’attaque allergique salivaire en 
traitant, méme pendant longtemps, les lapins avec des injec- 
tions péritonéales de salive. A l’autopsie des lapins qui suc- 
combent par allergie salivaire hémorragique aprés avoir regu 
et bien toléré auparavant plusieurs injections sous-cutanées de 
salive inactivée, on trouve parfois une grave néphrite hémor- 
ragique, ce qui signifie que, dans ces cas, les injections sous- 
cutanées antérieurement pratiquées ont sensibilisé et préparé 
aussi le parenchyme rénal. 

De méme, aucune prémunition antiallergique ne peut étre 
obtenue par les injections, méme répétées durant longtemps 
et a doses élevées, de salive inactivée et décantée, c’est-a-dire 
dépouillée de ses éléments morphologiques. 


VI. — L’ALLERGIE SALIVAIRE HEMORRAGIQUE N'A PAS 
UN CARACTERE DE SPECIFICITE 


Nous avions l’impression, au cours de ces recherches, que 
la prémunition contre le phénoméne allergique salivaire ne 
devait pas posséder le caractére d’une réelle spécificité. 

Méme en admettant que la partie active de la salive injectée 
relevat du contenu de la flore microbienne, nous nous sommes 
demandé si l’on pourrait réaliser une certaine prémunition 
contre l’attaque au moyen d’une opportune préparation faite 
avec des bactéries différentes des bactéries salivaires. 

Nous avions, par hasard, dans notre laboratoire, quelques 
lapins ayant survécu & d’anciennes et légéres infections pro- 
voquées, au début de décembre 1937, par voie sous-cutanée, 
avec des cultures pures mais peu actives, de bacilles dysenté- 
riques (Shiga). Au cours de l’infection dysentérique chronique 
ainsi provoquée, ces lapins avaient été soumis également, pen- 
dant une durée d’environ trois mois, a diverses injections sous- 
cutanées d’une anaentérotoxine préparée de la maniére décrite 
dans notre article précédemment mentionné (95). 

Aprés diverses oscillations, aux premiers jours du mois de 


(95) Presse Médic., 1937, p. 1812. 
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mars 1938, le poids de ces 4 lapins (n®* 29, 40, 45 et 46) était 
revenu pour chacun d’eux a sa valeur primitive, c’est-a-dire 
aux environs de 1.600 4 1.700 grammes. 

On pouvait donc en déduire que l’infection dysentérique 
avait complétement disparu. 

Le 5 mars, nous essayons la résistance de ces lapins & 1’al- 
lergie salivaire, en les soumettant 4 lhabituelle triple injec- 
tion intraveineuse de 10 cent. cubes de salive inactivée. 

Le premier lapin, n° 29, de 1.700 grammes meurt en proie 
& des convulsions, peu aprés la troisitme injection. A l’au- 
topsie on trouve une intense congestion veineuse de tous les 
organes abdominaux, intéressant d’une maniére particuliére 
l’épiploon qui était, d’autre part, parsemé de cysticerques. 
Dans les poumons s’observaient pareillement de petites pété- 
chies lenticulaires caractéristiques. 

Les trois autres lapins, du poids respectif de 1.600, 1.650 et 
4.700 grammes, survécurent en présentant seulement, par la 
suite, de légéres oscillations pondérales. 

Bien plus, chez le lapin n° 40, de 1.600 grammes, qui avait 
supporté la triple injection intraveineuse sans manifester le 
moindre malaise, mais en présentant seulement une légére 
diminution de poids, les injections intraveineuses de 10 cent. 
cubes furent répétées durant six autres jours. En tout, du 5 
au 44 mars, c’est-a-dire pendant dix jours seulement, ce lapin 
avait supporté 9 injections intraveineuses de 10 cent. cubes 
chacune. Son poids était tombé jusqu’a 1.410 grammes. Mais, 
par la suite, l’animal s’était complétement rétabli et son poids 
avait remonté a 4.870 grammes. 

Nous décidames alors de répéter pour la seconde fois la 
triple injection salivaire intraveineuse de 10 cent. cubes. L’ani- 
mal accusa encore une fois une légére diminution de poids, 
mais se rétablit bientdt et survécut. Peu de temps aprés il avait 
atteint le poids de 1.900 grammes ! 

Ces faits nous conduisent & retenir qu’une toxi-infection 
causée par un microbe aussi typiquement entérotrope et toxi- 
eéne que le bacille de Shiga, peut prémunir assez bien contre 
l’attaque d’allergie salivaire hémorragique. L’insuccés cons- 
taté chez le lapin n° 29 peut étre attribué au fait que l’animal 
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était trds infesté de cysticerques. Nous avons eu plusieurs fois 
l’occasion de remarquer que la présence de ces parasites dans 
la cavité abdominale des lapins, place toujours ces animaux 
en état de faible résistance contre les infections. 

Ayant, a notre avis, sulfisamment déterminé les conditions 
essentielles concernant ce curieux phénoméne, nous nous 
sommes posé une derniére question. 

Du moment que le liquide salivaire, privé par décantation, 
de ses détritus cellulaires et de sa flore bactérienne multiforme, 
reste totalement inoffensif et inopérant, 4 quels éléments de 
la salive devrons-nous imputer les actions préparante et dé- 
chainante du phénoméne allergique ? 

Sont-elles imputables aux produits cellulaires ou aux bac- 
téries de la salive ? 

L’impossibilité absolue ot l’on est de séparer dans la salive 
ces éléments intimement liés les uns aux autres nous a obligé 
& recourir 4 l’expédient d’injecter dans les veines des animaux 
les seuls produits cellulaires ou les seules bactéries. 


Pour obtenir une émulsion d’éléments cellulaires comparable, au 
point de vue de sa teneur en matiére organique, a la salive intégrale, 
mixte, normale, employée dans nos expériences, nous avons eu recours 
au contenu purulent d’un abces froid recueilli a la Clinique chirur- 
gicale de ]’Université. Les cultures de ce pus n’avaient donné lieu a 
aucun développement bactérien et l’examen bactérioscopique avait été 
négatif. De méme, les cultures sur milieu a ]’ceuf étaient restées stériles. 

Ce pus, qui était trés dense et apparemment amicrobien, fut dilué 
dans une solution physiologique en proportions convenables pour 
former une émulsion qui, a l’analyse chimique, se présentait comme 
possédant une teneur en matiére organique 4 peu prés égale a celle de 
notre salive, c’est-a-dire 3,80 p. 100. 

Ainsi préparés, les divers tubes renfermant 1’émulsion de pus furent 
mis pendant une demi-heure, ainsi que nous l’avions toujours fait 
pour la salive, au bain-marie a 60°. 


Les lapins inoculés 4 plusieurs reprises dans les veines avec 
10 cent. cubes de cette émulsion, n’ont jamais présenté de 
réaction allergique. 

Les trois injections intraveineuses faites & vingt-quatre 
heures d’intervalle l’une de l’autre furent toujours bien sup- 
portées par les animaux. 

Vu ce résultat négatif, on continue encore, durant cing et 


L’ALLERGIE SALIVAIRE HEMORRAGIQUE 139 


six autres jours, chez deux de ces lapins (n® 68 et 69), du 
poids respectif de 1.500 et 1.950 grammes, les injections intra- 
veineuses. Le lapin 68 succomba aprés la huitiéme injection 
et le lapin 69 aprés la neuviéme, |’un et l’autre en proie & un 
fort amaigrissement. Le poids du premier était descendu a 
1.200 grammes et celui du second 4 1.600. Les constatations 
anatomiques restérent, cependant, insignifiantes. Aucune 
lésion particuliére. Les animaux étaient évidemment morts 
de marasme dt a l’action nocive de l’émulsion purulente stéri- 
lisée. 

Un gros lapin (n° 70) de 2.100 grammes avait bien résisté a 
six injections intraveineuses consécutives de 10 cent. cubes de 
ja méme émulsion de pus. Cing jours aprés la derniére injec- 
tion, son poids était diminué de 170 grammes seulement. 
Soumis a la triple injection salivaire, dans le but de voir si 
les précédentes injections l’avaient rendu plus résistant a l’at- 
taque allergique, subitement aprés la troisiéme injection intra- 
veineuse, le lapin présente des malaises et meurt en quarante- 
cing minutes environ, sans attaque convulsive. L’autopsie 
montre l’un des tableaux les plus typiques et les plus graves 
de lallergie salivaire hémorragique : sérosité hématique dans 
le péritoine, hémorragies diffuses le long des muscles psoas ; 
anses intestinales énormément congestionnées, diarrhéiques 
et de couleur hortensia ; vessie contractée et vide ; poumons 
parsemés de nombreuses pétéchies extrémement caractéris- 
tiques, etc. Cultures négatives. 

En conclusion : les injections intraveineuses d’une émulsion 
de pus, antigéne leucocytaire comparable a la salive du point 
de vue de sa teneur en matiére organique, ne provoquent pas, 
chez les lapins, le phénoméne de l’allergie hémorragique. De 
telles injections ne restent cependant pas indifférentes. Elles 
exercent une action toxique qui est progressive et cachectisante 
et, A la longue, elles font périr les animaux. Mais, les animaux 
qui ont bien supporté de multiples injections intraveineuses de 
Vantigéne leucocytaire, ne manifestent aucune prémunition ou 
résistance envers l’attaque allergique salivaire. 

Il est, par conséquent, difficile d’admettre, sans plus, que 
Vallergie provoquée par les injections de salive puisse étre de 
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nature protéique, c’est-d-dire imputable aux seuls éléments 
cellulaires et & leurs débris contenus dans la salive humaine 
normale. 

Résultats négatils aussi en injectant dans la veine du lapin 
des émulsions bactériennes. 

Celles-ci furent préparées en émulsionnant dans du sérum 
physiologique une certaine quantité du contenu diarrhéique 
provenant du caecum d’un lapin mort a la suite d’une crise 
allergique. On sait que cette matiére fécale est constituée pres- 
que totalement par des bactéries qui, a de BOM Cue égards, 
rappellent celles de la flore salivaire. 


Aprés un séjour de quarante-huit heures dans Ja glaciére, 1’émulsion 
fécale fut filtrée, une premiére fois sur papier-filtre ordinaire et une 
seconde fois sur filtre finement poreux. Le liquide filtré, un peu trouble, 
avait une couleur brundtre et une réaction Iégérement alcaline. L’ana- 
lyse révélait 5,6 p. 100 de mati¢ére organique. Pour ramener cette teneur 
a celle (3,80 p. 100) de notre salive, nous avons simplement ajouté a 
l’émulsion fécale mére un tiers de sérum physiologique. Aprés quoi, 
l‘émulsion fécale fut stérilisée pendant trois jours consécutifs a 60°. 


Les injections intraveineuses quotidiennes de 10 cent. cubes 
n’ont jamais déterminé de crise allergique. Ces injections, 
tout comme celles de pus, manifestent une action indubitable- 
ment nuisible au cours de laquelle les animaux maigrissent 
subitement, & partir de la premiére injection. Si, ensuite, les 
injections sont répétées quotidiennement de 6 a 8 fois, les 
lapins de poids moyen finissent par mourir. Mais. a l’autopsie, 
on ne découvre aucune lésion qui puisse étre rapportée A une 
crise allergique. Dans ces cas également, les animaux meurent 
amaigris et diarrhéiques. 

Le résultat de ces expériences rend assez difficile, au moins 
pour le moment, d’exprimer une opinion sur la nature réelle 
de l’allergie hémorragique obtenue au moyen des_ injections 
intraveineuses de salive et sur les réles respectivement attri- 
buables, dans la production de ce phénoméne, aux divers élé- 
ments constitutifs du liquide salivaire. 

Il faut se borner & de simples hypothéses. 

Le seul fait positif ressortant des expériences décrites dans 
ce dernier chapitre concerne la résistance présentée A l’attaque 
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@allergie salivaire hémorragique, par les animaux ayant 
subi antérieurement une infection non grave, provoquée par 
des cultures atténuées de germes toxigénes et entérotropes, 
tels que les bacilles dysentériques. 


RESUME ET CONCLUSIONS. 


Résumant les résultats de nos recherches, nous croyons 
pouvoir conclure : 

1° Le phénoméne de lallergie hémorragique qui a été 
signalé et décrit par nous pour la premiére fois et que, pour 
cette raison, les auteurs ont proposé de reconnaitre comme 
« phénoméne de Sanarelli», a pu étre reproduit et étudié 
expérimentalement, toujours en s’inspirant de nos indications 
et directives, par un grand nombre de chercheurs. Le phéno- 
méne a pu étre observé dans presque tous les organes et tissus 
de l’organisme, par l'emploi d’antigénes préparants ou déchai- 
nants les plus divers. Nos expériences actuelles ont démontré 
que l’allergie hémorragique peut étre réalisée chez les lapins, 
méme en employant comme antigéne la salive mixte intégrale 
humaine recueillie directement de la cavité orale. 

2° Mais, pour reproduire l’allergie salivaire hémorragique, 
il ne suffit pas de faire deux injections : l’une préparante et 
lautre déchainante, & vingt-quatre heures d’intervalle, comme 
pour obtenir chez les lapins le « phénoméne de Sanarelli ». 
En employant la salive, nous avons besoin, au contraire, de 
3 injections, toujours pratiquées dans la veine, a vingt-quatre 
heures l’une de l’autre. 

3° Peu de temps aprés la troisiéme injection intraveineuse, 
les animaux sont subitement pris d’accés dyspnéiques et con- 
vulsifs, suivis rapidement de mort. A l’autopsie, on trouve 
habituellement des altérations anatomiques graves et caracté- 
ristiques : sang dans le péritoine, congestion intense de tous 
les organes et de toutes les muqueuses, fréquentes hémorra- 
gies dans certains viscéres : parois intestinales, muscles psoas, 
cornes utérines, reins, mais plus spécialement dans les pou- 
mons. Ici les hémorragies apparaissent a l’extérieur sous 
forme de pétéchies lenticulaires, souvent assez nombreuses. Ces 
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hémorragies lenticulaires ressemblent & celles du type « vanes- 
sa», qui s’observent dans les poumons des cobayes ayant suc- 
combé & l’infection spirochétienne. L’examen microscopique 
des sections du poumon pratiquées au niveau de ces pétéchies 
superficielles confirme que celles-ci sont dues a la rupture 
brusque des capillaires alvéolaires, qui donne lieu a une inon- 
dation sanguine dans certaines zones du parenchyme pulmo- 
naire. 

4° Pour déclencher chez les lapins lattaque d’allergie sali- 
vaire hémorragique, il faut pratiquer les injections avec de la 
salive mixte stérilisée pendant une heure, au bain-marie 4 
60°. Les injections de salive naturelle, c’est-a-dire non stéri- 
lisée, sont & exclure, parce que, faites aux doses nécessaires 
pour déterminer la crise allergique, elles produisent stirement, 
chez les lapins, la septicémie streptococcique. 

3° Les injections sous-cutanées ou péritonéales de salive 
stérilisée & la température indiquée sont généralement bien 
tolérées par les animaux. Elles peuvent, dans la plupart des 
cas, étre répétées plusieurs fois de suite, mais sont incapables 
de déclencher la crise allergique. Elles déterminent seulement 
une diminution progressive du poids et, 4 la longue, peuvent 
aussi faire mourir les animaux de cachexie. 

6° Les doses de salive qui ont été reconnues nécessaires pour 
chacune des injections intraveineuses afin d’obtenir, aprés 
la troisiéme injection, l’apparition de la crise allergique mor- 
telle, sont de 10 cent. cubes. Des doses moindres de salive, 
méine injectées durant quelques jours de suite, sont, au con- 
traire, bien tolérées. Dans ces cas, l’organisme animal a, sans 
doute, le temps et la maniére de se libérer, par ses émonctoires 
naturels, de toutes les bactéries salivaires et des copieux détri- 
tus protéiques qui sont déversés chaque fois dans la circulation 
sanguine. 

7° Sil les doses de salive inactivée introduites dans les veines 
sont un peu plus élevées ou pratiquées a une plus grande fré- 
quence, les lapins souffrent de gastro-entérite chronique, due, 
selon toutes probabilités, 4 l’action toxique exercée sur les 
parois gastro-intestinales, surtout par les protéides de la flore 
bactérienne salivaire. Dans ces cas, les animaux s’alimentent 
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toujours moins, maigrissent progressivement et finissent par 
mourir de cachexie. 

Par contre, les injections intraveineuses de salive inactivée 
mais décantée, c’est-a-dire dépouillée par décantation sponta- 
née de ses principaux composants microbiens et cellulaires, 
sont trés bien supportées, méme si elles sont pratiquées & doses 
élevées et pendant plusieurs jours de suite. Cela signifie que 
les effets allergisants du liquide salivaire sont uniquement dus 
a ses composants figurés. 

8° Outre les réactions allergiques viscérales obtenues au 
moyen d’injections intraveineuses de salive, on peut provo- 
quer, chez les lapins, de la réactivité hémorragique méme dans 
le tissu cutané, chaque fois que ce dernier a été opportunément. 
préparé au moyen d’injections intradermiques de salive, méme 
a doses minimes. 

9° La réactivité salivaire cutanée peut étre provoquée en em- 
ployant également la salive naturelle, c’est-a-dire non stéri- 
lisée & 60°. Dans ce cas, les petites doses (0 c. c. 2) de liquide 
salivaire injecté dans le derme, ne sont pas suffisantes pour 


' déterminer une septicémie streptococcique. La derniére injec- 


tion intraveineuse déchainante, de salive inactivée, exécutée 
au troisiéme jour, chez les lapins préparés par voie intrader- 
mique, tue comme d’habitude les animaux par choc allergi- 
que. A l’autopsie, outre la réaction hémorragique locale, on 
constate le tableau typique de l’allergie viscérale, aggravé par 
la néphrite, comme cela s’observe toujours dans les septicé- 
mies streptococciques. 

10° Les lapins antérieurement soumis a des injections intra- 
veineuses faibles et supportables de salive inactivée, devien- 
nent résistants 4 l’égard de l’allergie salivaire hémorragique 
provoquée par la triple injection intraveineuse. Les mémes 
lapins semblent si bien prémunis, qu’ils sont en mesure de 
supporter impunément, aprés la premiére épreuve, une nou- 
velle triple série d’injections intraveineuses a doses allergi- 
santes. La possibilité existe donc de déterminer une facile 
prémunition ou préparation salivaire antiallergique. 

11° Inversement, il n’est pas possible d’obtenir de prépara- 
tion salivaire antiallergique au moyen d’injections sous-cuta- 
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nées ou péritonéales de salive. Il semble aussi) que les injec- 
tions sous-cutanées, quoique bien supportées en apparence, 
diminuent la résistance des lapins vis-a-vis des crises aller- 
siques provoquées par la suite et rendent également possible 
Vapparition d’une néphrite hémorragique, qu’on n’observe 
jamais lorsque la crise allergique se déclenche chez des lapins 
neufs. De méme les injections intraveineuses de salive décan- 
tée, c’est-a-dire privée de presque tous ses éléments figurés 
(cellules et bactéries), ne sont pas capables de réaliser une 
préparation ou prémunition allergique quelconque. 

42° L’allergie salivaire hémorragique ne semble pas avoir un 
caractére de stricte spécificité. En fait, les lapins qui ont pu 
surmonter une faible infection spécifique, déterminée par des 
microbes aussi nettement entérotropes et toxigénes que les 
bacilles dysentériques, apparaissent bien prémunis contre 
Vattaque allergique provoquée par la triple injection salivaire 
intraveineuse. 

13° Des injections intraveineuses pratiquées avec des émul- 
sions de leucocytes (corpuscules pyoides) ou avec des émul- 
sions bactériennes (bactéries fécales) dans le but de connaitre 
quels sont les agents préparants ou déchainants des crises 
allergiques salivaires et de déterminer si ces derniéres sont 
dues aux granulocytes salivaires ou aux microbes de la salive, 
n’ont pas permis de résoudre la question. Les injections pra- 
tiquées avec ces matériaux semblent incapables de provoquer 
des crises allergiques du type hémorragique. Elles ne sont 
cependant pas indifférentes pour les animaux puisqu’elles 
produisent une cachexie mortelle lorsqu’on les répéte plu- 
sieurs fois. 


RECHERCHES 
SUR LA PRESENCE DU BACILLE TUBERCULEUX 
DANS LE LAIT ET LES PRODUITS DERIVES 


par A. p—E GROLIER et Tu. VOICULESCO. 


(Institut Pasteur. Laboratoires de Recherches 
sur la Tuberculose.) 


Les recnerches concernant lisolement du bacille tuber- 
culeux du lait et de ses sous-produits se sont multipliées dans 
ces derniéres années. 

C’est en Angleterre, ot l’on fait une grande consommation 
de lait cru, que ces recherches ont été les plus nombreuses 
et les plus systématiques. On y a examiné toutes sortes de 
laits : laits pris 4 la ferme, individuellement pour chaque vache 
ou en mélange, laits de commerce des villes, laits de mélange 
prélevés aux stations de chemin de fer, laits en bidons, laits 
considérés comme pasteurisés (pasteurisation haute, etc.). La 
thése de M. Gervois : Le bacille de type bovin dans la tuber- 
culose humaine, nous indique que 75.134 examens de laits 
ont été faits jusqu’en 1937, en Grande-Bretagne et en Irlande, 
avec 3.248 résultats positifs, soit 6,9 p. 100. 

Parmi les travaux les plus importants, il faut citer ceux de 
Delépine (4898-1917), de J. W. Edington et de D. Guest (4926), 
de W. G. Savage (1934), de S. H. Gaiger et de G. O. Davies 
(1934 et 1932), de D S. Rabagliati (4931), de H. L. Torrance 
(1982 a 1934), de S. H. Gloyne (1932), de E. H. Pullinger 
(1934), de T. Ruddock-West et F. T. Alpe (1936). 

Aux Etats-Unis, les recherches ont été moins nombreuses. 
On y a examiné 1.476 échantillons de laits (1893 et 1937) avec 
126 résultats positifs, donc 8,5 p. 4100. 

Au Canada, R. M. Price (1934), sur 400 échantillons de lait 
cru en bidons (200 échantillons) et de laits de mélange avant 
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pasteurisation (100), — les mémes échantillons étant examinés 
aussi aprés pasteurisation —, trouve 34 échantillons positifs 
(8 pour les laits en bidon, le reste pour les laits non pasteu- 
risés), donc 8,5 p. 400. 

En Allemagne, le total des examens de laits effectués 
jusqu’en 1932, s’élevait & 3.398, avec 289 cas _positits 
(8,54 p. 400). 

Pour le reste de l'Europe, les pays ot les analyses bacté- 
riologiques de lait ont été les plus nombreuses sont : l’/talve, 
544 examens avec 67 cas positifs (6,80 p. 100) ; la Suzsse, 
245 examens avec 20 cas positifs (8,1 p. 100) ; la Pologne, 
297 examens avec 67 cas positifs (22,8 p. 100) ; la Gréce. 
B. Ananiadés et M. Papanarghyrou (1936), sur 35 échantillons 
de lait pris dans le commerce, 4 Salonique, n’en trouvent 
aucun contenant des bacilles tuberculeux. H. D. Boer, en 
Hollande (1934), examinant 200 échantillons de lait, a trouvé 
quatre fois des bacilles tuberculeux (deux fois le bacille bovin, 
deux fois le bacille humain). Enfin, au Chili, Paul Palacios 
et Juan de D. Rojas (1938) ne décélent pas de bacilles tuber- 
culeux sur 853 échantillons pris dans la ville de Santiago, mais 
25 p. 100 d’autres bacilles acido-résistants. 

Kn France, les recherches sont loin d’atteindre I’impor- 
tance de celles faites en Angleterre ou en Allemagne, cepen- 
dant linfectiosité tuberculeuse du lait a été prouvée par les 
travaux de R. Legrand, Ch. Gernez, P. Crampon et E. Lefort 
(1938) : 75 examens avec 4 positifs (5,32 p. 100), de M. War- 
nery (1933) : 30 échantillons de laits examinés (24 de laits crus 
et 6 de laits pasteurisés) avec 2 résultats positifs (6,66 p. 100), 
W. Sarnowiec (4936) : 14 échantillons de laits avec 1 cas 
positif pour 4 échantillon de lait frais et 3 autres pour des 
échantillons de laits vieux, mais dans 1 seul de ces échan- 
tillons il s’agissait d’un bacille bovin. 

La présence du hbacille tuberculeux n’a pas été constatée 
seulement dans le lait, mais aussi dans tous les produits 
dérivés : beurre, creme, fromage. Les recherches de A. Lumiére 
et de M* A. Dubois (1931) ont prouvé que, dans un lait 
qu’on a additionné de bacilles tuberculeux, ceux-ci ne 
s’amassent pas dans le beurre ni dans le petit-lait, mais dans 
le caséum. Ces recherches ont été confirmées en partie par 
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M. Warnery et par Ch. Gernez, F. Crampon et E. Lefort. 
M. Warnery, en soumettant 4 une centrifugation rapide et 
prolongée (3.500 tours pendant trente minutes) des échan- 


tillons de lait a obtenu 4 couches inégalement riches en 
bacilles : 


Bremere couches = o- 6s ess Beurre sans bacilles. 

Deuxiéme couche fine. . . . Creme avec quelques bacilles. 
Mrorsieme couchera. ca. . Petit-lait sans bacilles. 

Quatriéme couche. ..... Dépot (caséum) nombreux bacilles. 


On peut donc se rendre compte tout de suite de l’intérét 
que peut avoir l’examen des fromages frais principalement et 
celui des crémes. 

La fréquence des bacilles tuberculeux dans les fromages ne 
parait cependant pas étre aussi grande, si l’on se référe aux 
travaux de K. Goyal et M”° G. Obermann (4936) : 15 échan- 
tillons examinés, tous négatifs ; de W.Sarnowiec (1986 : 
10 échantillons, 4 positif (romage exposé depuis longtemps); 
de E. J. Pullinger (1935) : 63 échantillons, tous négatifs ; de 
G. Sonnenheim et H. Meyer (1930) : 144 échantillons, tous 
négatifs. Seuls les résultats de J. Smith (1934) : 6 échantillons 
dont 2 positifs, et ceux de F. G. Harrisson (1902) : 5 échan- 
tillons dont 3 positifs, font exception. 

Les crémes sont au contraire trés infectées. Sur 31 échan- 
tillons de créme crue, K. J. Pullinger (1935) trouve 16 cas 
positifs, soit 51,6 p. 100. Les mémes crémes, aprés pasteu- 
risation, étaient stériles. 

De nombreux travaux ont démontré, par ailleurs, la pré- 
sence du bacille tuberculeux dans le beurre. On peut citer a 
ce sujet, pour l’Allemagne, les travaux de L. Rabinowitsch 
(1897) ; de Obermiiller (1897), 14 échantillons examinés, tous 
positifs (?) ; de Petri (4898) : 102 examens, 33 positifs ; de 
Ascher (4899) : 27 examens, 2 positifs ; de Heer et Beninde 
(i901) : 52 examens, 8 positifs. 

En Grande-Bretagne, A. Eastwood (4912) trouve sur 
412 échantillons examinés, 5 positifs ; J. W. Edington (1934), 
sur 40 examens : 4 positif; E. J. Pullinger (1985), sur 
40 échantillons examinés ne signale dans aucun la présence 
du bacille tuberculeux, bien que 10 échantillons aient été 
préparés avec de la créme non pasteurisée. 
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Des recherches analogues ont été faites en Suisse, Italie, 
Hongrie, aux Etats-Unis, aux Pays-Bas, en Gréce, etc... 

En France, sont & mentionner a ce sujet les travaux de 
F. K. Goyal et M G. 0. Obermann (1936) : 16 échantillons 
examinés avec un résultat positif et un douteux et ceux de 
W. Sarnowiec (1936) : 41 échantillons examinés avec 1 cas 
positif quand les échantillons de beurre étaient pris en sur- 
face au lieu d’origine et tout frais, et 3 cas positifs lorsque les 
mémes beurres étaient restés exposés a la vente pendant trois 
jours. Les échantillons pris en profondeur ont été négatifs. | 


RECHERCHES PERSONNELLES. 


Pour nos recherches, nous avons employé des produits du 
commerce, prélevés dans différents arrondissements de Paris, 
de préférence chez des petits détaillants, dans des quartiers 
trés populeux ot la vente est trés active et comporte souvent 
des produits de qualité inférieure, surtout pour le beurre. 

Le lait provenait de 12 arrondissements : 5 échantillons ont 
été prélevés chez des commercants des environs de Paris, un 
seul dans une ferme. 

Le beurre et les fromages provenaient de diverses crémeries 
et épiceries de 8 arrondissements de Paris. 

Les échantillons de creme ont été prélevés dans 8 arron- 
dissements, un seul dans la grande banlieue, A 40 kilométres 
de Paris (département de Seine-et-Oise). 

Les échantillons de yoghourt étaient de marques différentes. 

Tous ces produits furent employés frais. 

Ils se répartissent comme il suit : 


Echantillons de lait cru. 
Echantillons de beurre 


Echantillons de fromage : 6 petits suisses et demi-sels, 7 fromages 
blancs frais 


Pour la recherche du bacille tuberculeux, nous ayous eu 
recours principalement & l’inoculation au cobaye, A raison 
de 3 ou 4 animaux par échantillon ; surtout pour les échan- 


tillons de créme trés contaminés par une flore microbienne 
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variée. Les animaux restaient en observation pendant trois 
ou quatre mois. Au bout de ce temps, ils étaient éprouvés a la 
tuberculine, puis sacrifiés. Lorsqu’ils ne présentaient qu’une 
légére hypertrophie des ganglions correspondants au lieu de 
Vinoculation, on ensemencait leurs organes sur le milieu de 
Léwenstein, aprés traitement par l’acide sulfurique. Parfois, 
une partie du broyage était inoculée & un autre cobaye que 
Von sacrifiait aprés deux ou trois mois. 

Le nombre total des échantillons éprouvés par |’inoculation 
au cobaye a été de 58 : 25 échantillons de lait, 8 de beurre, 
14 de créme, 3 de fromage, 8 de yoghourt. 

Comme ces sortes de recherches sont trés longues et néces- 
sitent un grand nombre d’animaux, nous avons essayé aussi 
de déceler les bacilles tuberculeux par la culture. 

Tous ceux qui, dans ces derniéres années, ont essayé cette 
méthode d’isolement se sont heurtés & de grandes difficultés, 
car la flore bactérienne sporulée est trés abondante dans le 
lait. De ce fait, les résultats obtenus sont médiocres, comme 
en témoignent les nombreuses recherches de Gloyne, War- 
nery, Gernez, etc. et les nétres. 

Nous avons fait de tres nombreux essais de culture, d’aprés 
les méthodes de Lowenstein et de Petroff, principalement avec 
le dépét de centrifugation du lait. Nous avons employé l’acide 
sulfurique 4 10 p. 100 et A 15 p. 100 en le laissant en contact 
avec le culot de centrifugation un temps variant entre vingt 
et trente minutes, & la température du laboratoire ou a 38°. 
Quelquefois, on agitait le mélange culot-acide sulfurique pen- 
dant dix & quinze minutes a l’agitateur électrique. Le culot 
était ensuite neutralisé avec de la soude ou ensemencé tel quel 
aprés égouttement des tubes A centrifugation sur papier 
buvard. 

Il a été procédé de méme avec la soude a 4, 6 ou 30 p. 100 
sans plus de succés. 

On a traité ainsi avec l’acide sulfurique 4 10 ou 15 p. 400, 
avec ou sans neutralisation & la soude 


nein Moma lenlise: Sas ao oloac. 6 BO clo clo) oS o Ue mon ome 14 
Echantillons de beurre... .. =... =.=. - Si So ae eee 2 
Hewentillonsidercrenmenmass sac) cc ee uml +. oye : 


Hehantillonsidetromaces sem 2 fs see st 
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avec la soude a 4, 6 ou 30 p. 100, avec ou sans neutralisation 
du culot 


Ecbantillonsi dé: lattes seen one ene 6 
Echantillon de Dewy ees cee tee meres) ose Cerone mC 4 
Echantillonsde:crémesewerc seen eet eee ere ne 4 
Eichantillons dewromaces arene ee eee ee neice cen 3 


De 8 ou 10 tubes ensemencés, il n’en restait généralement 
qu’un ou deux qui ne fussent pas infectés. 

La méthode que nous avons employée le plus souvent pour 
la culture est celle de Wolters et Dehmel & l’acide chlorhy- 
drique & 45 p. 100 et a l’acide azotique & 415 p. 100, tant 
pour le lait que pour les produits dérivés du lait (beurre, 
créme, etc.). Nous avons suivi rigoureusement cette méthode 
pour nos cultures, mais nous avons fait des ensemencements 
sur le milieu de Lowenstein glycériné et surtout non glycériné 
et sur le milieu au jaune d’ceul, au sérum de cheval ou de 
boeuf et au bouillon glycériné a 5 p. 100, selon la formule 
de R. Laporte. 

Nous avons traité par la méthode de Wolters et Dehmel : 


Behantillons:de lait. ..4 3 Gace ee, ah ee ee 20 
Echantitlons deybeuires +o hs, eek oe ees eo ee 44 
Hehantillons.doscremie. ce pcs ev val eee coach a ee aie a 9 
Echantillons, deviromace-—ar).2 sia eee mere eee 7 


Kn y ajoutant les divers essais de culture effectués selon les 
méthodes de Lowenstein et de Pétroff, nous obtenons le total 
de &3 essais de culture. 


DETAIL DE LA METHODE EMPLOYEE. 
Lait. 


On centrifuge 200 4 300 cent. cubes de lait A 2.000-2.500 tours pen- 
dant trente minutes. Le dépét, rarement trés abondant, est recueilli 
en totalité, ainsi que la moitié ou le tiers de la creme restée A la surface. 
On mélange Je tout dans un verre stérile et on porte au bain-marie 
a 40°. Le mélange est émulsionné dans 10 ou 15 cent. cubes d’eau 
physiologique. La plus grande partie est inoculée par voie sous-cutanée 
a raison de 2 4 5 cent. cubes par animal, a 2 ou 38, quelquefois 4 
cobayes. Le reste du dépot subissait les traitements variés dont nous 
avons parlé précédemment, avant d’étre ensemencé, 
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Sur 25 inoculations, faites avec les dépéts de 28 échantillons 
de lait, 48 Vont été sans traitement préalable du culot de 
centrifugation ; les 7 autres aprés traitement, soit par la soude, 
soit par l’acide sulfurique. Dans 19 cas, en méme temps que 
Vinoculation, on a fait aussi la culture. 

Quand on procédait seulement & la culture, on n’employait 
que 30 c. c. de lait pour la centrifugation, le dépét en ce cas 
étant plus que suffisant pour l’ensemencement. Quelquefois, 
on ensemencait le dépdt seul ou bien le mélange dépét-beurre, 
d’autres fois on ensemencait le dépét et le beurre séparément. 

Beurre. — Pour l’isolement du bacille tuberculeux, a partir 
du beurre, nous avons employé la méthode déja utilisée par 
Goyal et Obermann. 


40 a 70 cent. cubes de beurre (le plus souvent 60 cent. cubes) fondu 
4 40° sont émulsionnés dans de ]’eau physiologique, en remuant constam- 
ment avec une baguette stérile. L’émulsion est ensuite centrifugée a 
2 200-3.600 tours. On émulsionne le dépét dans de l’eau physiologique 
et on l’inocule a des cobayes presque en totalité, une partie servant pour 
ja culture. Nous inoculions soit le dépédt seul 4 2 cobayes et 4 2 autres 
Ja matiére grasse seule, soit le mélange matiére grasse et dépdt. 


On a inoculé ainsi : deux fois le culot de centrifugation, 
quatre fois le culot 4 deux cobayes, et le culot + matiére 
erasse & deux autres, une fois la matiére grasse seulement, 
une fois la matiére grasse & deux cobayes et le culot + matiére 
erasse 4 deux autres. 

Creme. 


30 A 60 cent. cubes de créme sont soigneusement émulsionnés dans de 
l’eau physiologique stérile, en agitant vigoureusement le mélange avec 
une baguette de verre stérile. Pour avoir une émulsion trés homogéne, 
on emploie jusqu’é 100 cent. cubes d’eau physiologique. On centrifuge 
ensuite cette émulsion pendant trente minutes a 2.000 tours. 


On a inoculé le plus souvent le dépdt seul (42 fois) et deux 
fois seulement le dépét et la matiére grasse surnageante, cela 
sans traitement préalable, & 2 ou 4 cobayes. 

Cing fois, on a fait en méme temps des cultures, en traitant 
le culot de centrifugation, soit selon la méthode de Petrotf 
(2 fois), soit par l’acide sulfurique 4 15 p. 100 a lagitateur 
électrique et en ensemencant sans neutraliser (3 fois). 
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9 échantillons ont été éprouvés seulement par la culture, 
sept fois par la méthode de Wolters et Dehmel, deux fois 
par la méthode de Hohn. 

Fromage. — Pour les fromages, nous avons employé de 
grosses quantités de produit. 


40 & 60 grammes de fromage sont soigneusement broyés dans un 
mortier en ajoutant progressivement de l’eau physiologique stérile. 
On centrifuge ensuite l’émulsion a 2.000 tours ; le dépét est toujours 
tres abondant et une couche épaisse s’accumule a la surface. On pré- 
lave la totalité du dépéot et une partie de la couche superficielle qu’on 
émulsionne dans 20 4a 25 centimétres cubes d’eau physiologique et 


d 


que l’on inocule a 4 cobayes A raison de 4 ou 5 cent. cubes par animal. 


Les cobayes supportent bien cette inoculation, l’émulsion 
se résorbant trés vite, sans donner. comme le beurre, des 
réactions inflammatoires étendues et souvent mortelles. Il est 
rare que la flore microbienne du fromage soit aussi abondante 
que celle du lait et des crémes. 


Pour la culture on prend 10 a4 12 cent. cubes du produit que l’on 
broie dans un mortier, soit avec de la soude a 4 p. 100 qui dissout 


parfaitement la caséine — mais ne détruit pas le B. subtilis, méme 
apres un contact de trente minutes a 38° — soit avec de l’acide sulfu- 


rique a 15 p. 100. 

Pour empécher Ja formation de gros grumeaux, on emploie de 
petites quantités d’acide ajoutées goutte 4 goutte pour obtenir |’émul- 
sion initiale. On centrifuge pendant dix minutes a 3.000 tours. Le 
dépot est émulsionné de nouveau dans quatre fois son volume d’acide et 
agité pendant un quart d’heure. On le centrifuge ensuite rapidement. 
La durée totale de l’opération, y compris le contact avec l’acide, ne 
dépasse pas trente-cing 4 quarante minutes. On ensemence le dépdt 


généralement sans le laver, mais on égoutte les tubes qui le contien- 
nent. 


Trois échantillons seulement de fromages ont été inoculés 
a des cobayes, 2 sans traitement préalable, 4 aprés traitement 
par la soude a 4 p. 100; une fois on a fait en méme temps la 
culture. 

Les autres échantillons de fromage (12) ont été cultivés 
7 par la méthode de Wolters et Dehmel, 2 apres traitement 
par Vacide sulfurique 4 15 p. 100 pendant trente minutes — 
suivi de neutralisation, dans 1 cas ; sans neutralisation dans 
1 autre cas — trois fois selon la méthode de Petroff. 
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Yoghourt. 

30 cent. cubes de yoghourt environ (créme et caséine) sont intime- 
ment mélangés dans un mortier avec environ 60 cent. cubes de soude 
a 4p. 100. On laisse le mélange pendant trente minutes a 38° et on 
le centrifuge 4 2.800 tours. On lave le culot deux fois avant Vinocu- 


lation ou on le neutralise par l’acide sulfurique 4 15 p. 100. Le dépét et 
la créme ont été inoculés & 4 cobayes. Tl n’a pas été fait de culture. 


RESULTATS DES INOCULATIONS ET DES CULTURES. 


Ces résultats sont résumés dans le tableau qui suit : 


TaBLeau [. 


PRODUITS 


CULTURE 
seulement, 
NOMBRE 
de cas positifs 
TOTAL 
des échantillons 
examinés 


examinés 


INOCULATION 
NOMBRE 

de cas positifs 

INOCULATION 
et culture 
NOMBRE 

de cas positifs 

des cas positifs 


Fromage. , 
Yoghourt. 


Si on examine ce tableau, on remarque que des 49 échan- 
lillons de lait examinés, soit par inoculation au cobaye seule- 
ment, soit par inoculation et la culture, soit par la culture 
seule, aucun ne contenait de bacilles tuberculeux. 

D’un cobaye inoculé avec l’échantillon L217 on a isolé un 
bacille paratuberculeux ayant Vaspect du Grasbacillus de 
MGller : culture rugueuse, rapide sur tous les milieux, méme 
dans le bouillon et la gélose ordinaires, colonies de couleur 
légérement orangée, aucune virulence pour le cobaye, etc. 

Sur 22 échantillons de beurre, un seul B14 était infecté 
par des bacilles tuberculeux. Le bacille a été isolé de 2 cobayes 
inoculés avec le dépét de 60 cent. cubes de beurre. 

Le premier cobaye est mort le vingt-huitiéme jour aprés 
Vinoculation avec les ganglions correspondants (inguinaux 
et. sous-lombaires) hypertrophiés et présentant un début de 
easéification. L’ensemencement des organes broyés a donné 
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tres tardivement, aprés deux mois, des colonies isolées, 
rondes, petites, proéminentes, lisses. 

Le second cobaye est mort aprés un mois, avec des lésions 
plus avancées. Cette souche, de virulence moyenne, a été iden- 
tifiée au type bovin par inoculation intraveineuse au lapin. 

De 15 échantillons de fromages examinés, on n’a_ isolé 
aucun bacille acido-résistant. 

Au contraire, les crémes se sont montrées souvent infec- 
tées : de 22 échantillons on a isolé quatre fois un bacille tuber- 
culeux (C4, C3, G6; C45). 

La souche C 1 a été isolée d’un cobaye inoculé avec le dépét 
de centrifugation et la matiére grasse. Le cobaye est mort au 
bout de trois mois et demi de tuberculose généralisée. La 
culture du pus de l’abcés local et de la rate fut positive aprés 
six semaines. Inoculée par voie veineuse a la dose de 
0 milligr. O41, elle tuait le lapin en six semaines, avec des 
lésions tuberculeuses massives des poumons. 

La souche C3 a 6té isolée d’un cobaye mort environ trois 
mois aprés l’inoculation du culot de centrifugation de 30 c. ¢ 
de créme. Des organes de ce cobaye, qui présentait des lésions 
tuberculeuses peu avancées, on a obtenu une culture lisse, 
tardive (quarante jours). Inoculée 4 la dose de 0 milligr. 01 
par voie veineuse 4 2 lapins, cette souche a provoqué chez le 
premier, au bout d’un mois, une tuberculose pulmonaire, a 
granulations miliaires ; chez le second, une tuberculose géné- 
ralisée en sept semaines. 

La souche C6 a été isolée d’un cobaye mort quatre mois 
et demi aprés lVinoculation d’un dépdt de créme, avec des 
lésions de tuberculose généralisée. La culture des organes fut 
positive aprés un mois, sous forme de petites colonies, en 
gouttes de rosée a peine visibles. Cette souche, trés dysgo- 
nique, a été identifiée au type bovin par inoculation au lapin. 

Le cobaye dont on a isolé la souche C15 avait été inoculé 
avec le dépdt de centrifugation d’un échantillon de créme. 
Il est mort vingt-huit jours aprés. Le broyage du mélange de 
tous les organes a donné trés tardivement (trois mois et quel- 
ques jours) des colonies arrondies, isolées (1 colonie sur 
| tube, 3 sur l’autre). La souche ainsi obtenue est tras dysgo- 


BACILLE TUBERCULEUX DANS LE LAIT 155 


nique. Elle provoque chez le lapin, en deux mois, une tubercu- 
lose généralisée & la dose de 1/100 de milligramme. 

De & échantillons de yoghourt on a isolé une seule fois un 
bacille tuberculeux de type, bovin virulent : un des cobayes 
inoculé avec l’échantillon Y 7 étant mort quelques jours aprés 
Vinoculation, nous avons ensemencé ses organes sur des tubes 
de milieu & Voeuf. Six semaines aprés, on a observé sur un 
seul tube une colonie arrondie. Cette colonie émulsionnée dans 
2 cent. cubes d’eau physiologique, a été inoculée & 4 lapin 
par voie veineuse et & 1 cobaye par voie sous-cutanée. 

Le lapin est mort un mois aprés et le cobaye fut sacrifié 
aprés le méme délai. Tous deux présentaient des lésions 
miliaires généralisées. 


CONSIDERATIONS GENERALES. 


Ce qui frappe quand on considére les résultats des recher- 
ches effectuées en France (tableau II), c’est la faible proportion 
des cas positifs en ce qui concerne la présence du bacille de 
Koch dans le lait. Sur 45 échantillons étudiés par nous, aucun 
n’a donné de culture, aucun n’a tuberculisé le cobaye. 


Tasieau II. 


q (22/2 (22/2 |22) 2 lee) 8 22 
NOMS DES AUTEURS < = coal a= fone eel naa ea ld 
Sota eS “Miers eae hore s 
i) o o o al © 
ss bn) a=] ;s so 
Balthazard et Aly-Zaky.| 30 | 0 
R. Goyal et F. Obermann. 46] 4 Hes oO 
A. de Grolier et Th. Voi- 
CULESCORm Ie mat inet omit 45 0 22 1} 22 4 | 413 0 8 4 
R. Legrand, Ch. Gernez, R. 
Crampon et E. Lefort .}| 75 | 4 
W. Sarnowiec (1) .. .| 414 4 41 1 10 4 
Ms Warnery =... -.| 30 | 2 
hotaly makoste oe bose 194 7 49 3 22 4 38 1 8 4 
Pourcentages... . 3,61 6,12 48,8 2,63 a2» 
ee Eee 


(1) On n’a tenu compte que des isolements obtenus de produits frais. 


eee 
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Cela tient, croyons-nous, A ce que le lait yendu aux consom- 
mateurs parisiens est, dans la plupart des cas, pasteurisé 
avant d’étre livré & la consommation. 

Sans atteindre les chiffres de E. Y. Pullinger (51,6 p. 100), 
le pourcentage des crémes infectées, trouvé par nous, est assez 
élevé (18,8 p. 100). Il apparaitrait plus élevé encore (28,8 
p. 100), si, en éliminant les 8 échantillons éprouvés par la 
culture, méthode incertaine, on le calcule seulement sur 
1% échantillons étudiés par l’inoculation au cobaye, méthode 
d’investigation plus sire. C’est par cette méthode que nous 
avons obtenu les 4 souches isolées des crémes. 

L’inoculation du culot de centrifugation seule a été suffi- 
sante pour l’isolement des bacilles tuberculeux des crémes et 
du beurre. rs 

La matiére grasse du lait, des crémes et du beurre se résorbe 
mal dans le tissu conjonctif du cobaye, l’inoculation est sou- 
vent suivie d’accidents mortels, précoces, d’ordre infectieux. 
Au contraire, le culot, méme quand il renferme une nom- 
breuse flore microbienne, si elle n’est pas particuli¢rement 
virulente, est facilement résorbé en quelques jours. Sur 
97 cobayes inocuiés.avec le dépét de centrifugation et le beurre 
du lait, nous avons perdu 24 animaux en quelques jours aprés 
Vinoculation, 2 seulement parmi Jes cobayes inoculés avec le 
dépéot seul. Quand d’un échantillon de beurre nous avions 
inoculé le dépot et la matiére grasse, les animaux mouraient 
trés vite, tandis que ceux du méme lot inoculés avec le dépét 
seul restaient vivants. 

Nous avons toujours inoculé le culot de centrifugation de 
grandes quantités de produit ; par exemple le culot de 
200-250 cent. cubes de lait a été inoculé & 3 ou 4 cobayes, ce 
qui correspond a 60 cent. cubes de lait par cobaye. S. Delé- 
pine inoculait le dépdt de 20 cent. cubes de lait par cobaye ; 
W.J. Savage le dépét de 200 cent. cubes ; la Commission 
Royale environ 10-80 cent. cubes de lait non centrifugé ou 
le dépdt de 40 cent. cubes de lait ; S. R. Gloyne le dépdt de 
00 cent. cubes ; E. Y. Pullinger celui de 100 cent. cubes de 
lait, plus 1 cent. cube de créme ; M. Warnery de 20 A 25 cent. 


cubes ; B. Ananiadés et M. Papanarghyrou 20 cent. cubes, 
etc., etc. 
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Il est trés important aussi de ne pas sacrifier les animaux 
trop tot car, en général, d’aprés nos observations, la tuber- 
culose chez le cobaye se développe assez lentement, proba- 
blement parce que le dépdt inoculé contient peu de bacilles. 

Il faut aussi toujours prendre la précaution d’ensemencer 
les organes des animaux morts précocement. Les souches G1 
et Y7 ont été isolées, la premiére d’un cobaye mort le vingt- 
huitiéme jour, alors qu’il ne présentait qu’une légére hyper- 
trophie ganglionnaire, la seconde d’un cobaye mort le sixiéme 
jour aprés inoculation. 

En ce qui concerne la culture directe, il semble qu’il soit 
nécessaire de la pratiquer sur une grande échelle pour obtenir 
quelques résultats positifs. P. Ruddock-West et F. P. Alpe 
ont examiné 705 échantillons de lait par culture et ont obtenu 
45 résultats positifs (4,9 p. 100); S. R. Gloyne 300 avec 
7 échantillons positifs (2,33 p. 100) ; K. L. Wolters et H. 
Dehmel 400 avec 16 résultats positifs (4 p. 160). 

Sur 83 essais de culture, dont 50 par la méthode de Wolters 
et Dehmel, nous n’avons obtenu aucune culture. 

La méthode de choix reste l’inoculation au cobaye. Chaque 
fois qu’on a fait comparativement l’inoculation et la culture, 
le pourcentage des cas positifs, décelé par l’inoculation, dépas- 
sait celui obtenu par la culture seule. Ainsi K. L. Wolters 
et H. Dehmel, sur 234 échantillons de lait du commerce, 
obtiennent 4 cas positifs de plus par Ilinoculation ; sur 
20 isolements de bacilles bovins, obtenus par ces auteurs, 
14 Vont été par inoculation seule, 4 par l’inoculation et la 
culture et 2 par la culture seule. 


RESUME ET CONCLUSIONS. 


En recherchant la présence du bacille tuberculeux dans 
48 échantillons de lait, 22 de beurre, 22 de créme, 13 de 
fromage et 8 de yoghourt, au total 110, nous avons réussi a 
isoler six fois des bacilles bovins virulents ; une fois du 
beurre, quatre fois de la créme, une fois du yoghourt. 

Dans les 45 échantillons de lait examinés, nous n’avons 
trouvé aucun bacille tuberculeux. Un bacille paratuberculeux 
a été cultivé. 
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L’absence de bacilles tuberculeux dans le lait est due pro- 
bablement a la pasteurisation préalable de cet aliment avant 
qu'il soit livré au consommateur parisien. 

De deux méthodes employées pour la recherche du bacille 
tuberculeux dans le lait et les produits dérivés, la culture et 
Vinoculation, celle-ci est la méthode de choix. 


[1] B. 
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SUR LA PREPARATION 
DE MEMBRANES ULTRAFILTRANTES 


par P. GRABAR et J. A. DE LOUREIRO. 


Unstitut Pasteur.) 


Les membranes en nitrocellulose de porosité graduée peuvent 
rendre et ont déja rendu de grands services dans |’étude des 
protéides, des enzymes, des virus, etc. [8, 14]. Pour obtenir 
une membrane ultrafiltrante on transforme une solution de 
nitrocellulose en un gel, c’est-d-dire en un systéme rigide 
possédant des interstices remplis de liquide, ce dernier pouvant 
étre déplacé pendant la filtration. On sait que les membranes 
obtenues par évaporation de solutions de nitrocellulose dans 
des solvants volatils ont une structure plus réguliére que celles 
obtenues par précipitation des collodions acétiques [4]; nous 
nous limiterons donc a |’étude des premiéres. 

Asheshoy [4] a indiqué que des membranes de diverses poro- 
sités peuvent étre obtenues par l’addition de petites quantités 
d’acétone ou d’alcool amylique 4 une solution-mére de nitro- 
cellulose dans de l’alcool-éther. Elford [5] a adopté ce principe 
et a mis au point une excellente technique de préparation de 
membranes. Elles sont connues sous le nom de membranes 
Gradocol et ont servi au cours de ces derniéres années a de 
trés nombreuses études. Pour préparer ces membranes on 
part dune solution-mére de nitrocellulose contenant de l’alcool 
éthylique, de 1’éther, de l’acétone et de l’alcool amylique, 4 
laquelle on ajoute, pour faire varier la porosité des membranes, 
de petites quantités de divers liquides. Elford, Grabar et 
Ferry [6] ont essayé d’expliquer les variations de porosité par 
Vaction antagoniste des solvants et des précipitants de la 
nitrocellulose dans le mélange. Mais cette explication ne per- 
met pas de se rendre compte du mécanisme intime de la forma- 
tion de membranes de diverses porosités. Or, il serait utile 
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d’avoir des connaissances plus précises afin d’éviter l’empi- 
risme qui prévaut dans les techniques de préparation des mem- 
branes. 

Grabar et Nikitine ont montré que les membranes Gradocol, 
tout en étant les plus homogénes parmi les ultrafiltres connus, 
possédent néanmoins une dispersion non négligeable dans la 
erandeur des diamétres de leurs pores [44]. L’emploi de Vultra- 
filtration pour la purification, Visolement ou la mesure de 
particules submicroscopiques est de ce fait limité, et linter- 
prétation des résultats obtenus par Vultrafiltration est rendue 
délicate {42}. 

L’examen de préparations microscopiques de ces ultrafiltres 
nous a permis de voir que la variation de leur porosité dépend 
des dimensions des agrégats de nitro-cellulose qui les com- 
posent [43]. Nous avons ainsi été amenés a étudier les facteurs 
qui peuvent avoir une action sur les dimensions de ces agré- 
gats, en essayant en méme temps d’élaborer une technique 
moins empirique et pouvant donner des membranes plus homo- 
génes, ayant une dispersion plus restreinte dans les grandeurs 
des diamétres de leurs pores. 

Nous avons tout d’abord étudié la gélification de solutions 
de nitrocellulose dans un mélange de deux liquides (chapitre I); 
nous avons ensuite essayé d’établir pour les solvants orga- 
niques usuels une classification d’aprés les effets qu’ils peuvent 
produire sur la structure et la porosité des membranes (cha- 
pitre Il) ; ces études nous ont permis d’indiquer les principes 
(une technique de préparation de mermbranes homogénes de 
toutes les porosités (chapitre III). 


CHAPITRE I 


Gélification des solutions de nitrocellulose 
dans des mélanges de deux liquides. 


Afin de faciliter l’exposé, voici les définitions de quelques termes 
que nous utiliserons fréquemment : 

1° Nous appelons un solvant un liquide capable de donner avec la 
nitrocellulose un systéme parfaitement fluide, et un gélifiant un liquide 
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capable de former des gels et de gonfler des agrégats secs de nitro- 
cellulose sans changer leur structure (voir chapitre II pour plus de 
détails). 

2° Sous les expressions de « gonflement du gel » (G,) et « gonflement 
de la membrane » (G,,) nous entendons le rapport liquide/solide (en 
poids) dans les gels ou membranes. 

3° La porosité des membranes est exprimée par le « diamétre moyen 
des pores » (2 R, en my). Cette donnée ne correspond pas au diamétre 
moyen réel [44], mais elle permet une simple classification des mem- 
branes d’aprés leurs porosités relatives. 


Un collodion ordinaire a au moins trois constituants : la 
nitrocellulose, un solvant et un gélifiant. Si ce dernier est le 
moins volatil, le mélange, en s’évaporant, s’appauvrit pro- 
gressivement en solvant et le systéme se transforme en gel. 
Il est évident qu’on ne peut pas employer un gélifiant (dont 
le représentant typique est l’alcool éthylique) seul, puisque ces 
liquides ne dissolvent pas les nitrocelluloses employées pour 
la préparation des membranes ultrafiltrantes. L’évaporation 
d’une solution de nitrocellulose dans un de ces solvants aboutit 
bien & la formation d’une membrane, mais le systéme ne 
devient rigide que lorsque tout le solvant a été évaporé et la 
membrane est pratiquement imperméable, ce n’est pas un 
gel. Il s’ensuit que le systéme le plus simple pouvant donner 
un gel perméable est un systéme ternaire, comme l’est le 
collodion 4 l’alcool-éther ordinaire. L’emploi d’autres solvants 
peut modifier certaines propriétés des membranes, mais le 
mécanisme général de leur formation reste le méme. 

Nous ne reviendrons pas sur l’énumération des divers fac- 
teurs ayant une action sur la porosité finale d’un ultrafiltre, 
ainsi que sur le fait bien connu que l’on peut obtenir des 
membranes de diverses porosités en faisant varier certains de 
ces facteurs (4). 

On peut envisager la préparation des membranes comme 
étant constituée par deux périodes : dans la premiére, Ja solu- 
tion est amenée a ]’état d’un gel et, au cours de la deuxiéme, 
ce gel est transformé en une membrane. La structure de cette 
derniére est fixée surtout pendant la premiére période ; il est 
en effet difficile d’imaginer un réarrangement important des 


(1) Voir par exemple [8] et [10]. 
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agrégats de nitrocellulose dans le gel déja formé, a condition 
de ne pas le soumettre a des traitements trop violents. Comme 
nous allons le voir, son gonflement est modifié par le lavage 
et la stérilisation, mais la structure fondamentale ne doit pas 
étre atteinte. I] en résulte que l’obtention de membranes 
homogénes, c’est-d-dire ayant des pores de dimensions uni- 
formes, dépend surtout de la régularité de la structure du 
gel et que, par conségquent, ce sont les facteurs agissant au 
cours de la formation du gel qui sont importants. Parmi ces 
facteurs, la composition de la nitrocellulose, la température et 
Vhumidité atmosphérique ont des effets difficiles & controler 
et il est préférable de les maintenir aussi constants que pos- 
sible. Nous nous arréterons, par contre, sur la discussion des 
effets des variations de la vitesse d’évaporation et de la com- 
position des solutions de nitrocellulose. 


A. — VITESSE D’EVAPORATION. 


Lorsque l’on observe une solution de collodion en évapo- 
ration 4 lair libre, on voit, a la surface du liquide, des figures 
polygonales. Ces figures qui subsistent méme aprés la forma- 
tion du gel, correspondent aux « tourbillons de Bénard » {2, 
et sont dues aux colonnes ascendantes de vapeurs ; ces tour- 
billons disparaissent lorsque l’on arréte l’évaporation, en cou- 
vrant la solution avec une plaque en verre par exemple. Ces 
tourbillons produisent des différences locales dans la compo- 
sition du liquide (et, surtout, dans la fixation de l’humidité 
atmosphérique) entre le centre et la périphérie des figures 
polygonales. Il en résulte des irrégularités dans la structure 
du gel, comme nous avons pu l’observer sur des préparations 
microscopiques et sur des membranes au cours de leur 
séchage [43]. Nous croyons que ces irrégularités jouent un role 
important dans la « dispersion dans la grandeur des diamétres » 
des pores, puisqu’il est logique d’admettre qu’A ces irégu- 
larités de structure correspondent des porosités différentes. 

Pour obtenir des gels plus réguliers, il faut done atténuer la 
formation des « tourbillons de Bénard » en diminuant la vitesse 
de l’évaporation. Ce but peut é¢tre atteint en évitant l’emploi de 
solvants trop volatils et en couvrant le liquide en évaporation 


MEMBRANES ULTRAFILTRANTES 163 


par des couvercles plus ou moins perméables qui ralentissent le 
départ des vapeurs des solvants. 

Si l’évaporation est suffisamment lente, la solution en évapo- 
ration peut étre considérée, en premiere approximation, 
comme ayant a chaque moment une composition homogéne. 
Dans ces conditions, la gélification doit étre un phénoméne 
pour ainsi dire instantané, qui correspond a une certaine com- 
position définie du systéme en évaporation. Nous avons pu 
observer des gélifications de certaines membranes, ot cette 
transformation est accompagnée d’opacification, et constater 
quelle se produit uniformément et rapidement. Ainsi donc, 
il y a, dans le processus de l’évaporation, une discontinuité 
nette au moment de la gélification et la composition du sys- 
téme est & ce moment fonction de la composition du liquide 
initial (voir plus bas). 


B. — CoMPposITION DE LA SOLUTION INITIALE. 


Lorsque l’on soumet a l’évaporation du collodion A l’alcool- 
éther, par exemple, les proportions relatives des trois consti- 
tuants changent graduellement. Mais il serait erroné de croire 
qu’'au moment de la gélification le systéme est constitué unique- 
ment par la nitrocellulose et de l’alcool, car il y reste un peu 
d’éther et, comme nous allons le voir, cette petite quantité 
de solvant joue un réle important. Le gel a donc au moins 
trois constituants, et nous disons « au moins » puisqu’il y a 
encore un quatriéme constituant : ]’eau provenant, d’une part, 
des liquides employés et, d’autre part, de la fixation de l’humi- 
dité atmosphérique. Pour simplifier, nous ne tiendrons pas 
compte, dans ce qui suit, de ce quatriéme constituant en admet- 
tant que son action reste constante. Cette maniére de voir est 
justifiée lorsque I’ humidité atmosphérique n’est pas trop élevée 
et l’évaporation suffisamment lente pour ne pas provoquer 
une forte baisse de la température du liquide en évaporation. 

On admet, d’une maniére générale, qu’une augmentation de 
la teneur de la solution initiale en gélifiant (généralement alcool 
éthylique), donc une diminution du rapport solvant/gélifiant, 
a pour effet de donner des membranes plus poreuses. I] est évi- 
dent que plus la proportion en alcool du liquide initial est 
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grande, plus le gel, au moment de sa formation, sera riche en 
liquide. On considére que la totalité du liquide contenu dans 
une membrane correspond au volume occupé par les pores, il 
semblerait done que plus le gonflement d’une membrane est 
grand, plus elle devrait étre poreuse. Mais cette explication est 
insuffisante. Nous avons pu montrer [43], par des examens 
microscopiques de membranes Gradocol ayant une teneur en 
eau presque constante, mais des porosités allant depuis 
2R = 3.000 mp jusqu’éa environ 100 mp, que c’est la dimen- 
sion des agrégats de nitrocellulose qui est le facteur principal, 
responsable des diverses porosités. Nous croyons que dans les 
systémes ternaires, plus simples que les mélanges utilisés dans 
la fabrication des membranes Gradocol, il en est de méme et 
que la composition du liquide initial affecte non seulement 
le gonflement de la membrane, mais aussi les dimensions 
des agrégats de nitrocellulose. Cette maniére de voir est corro- 
borée par Vexpérience suivante : on prépare, en partant de 
solutions de nitrocellulose, dans des mélanges d’acétone et 
dalcool propylique de proportions différentes, deux mem- 
branes A et B, en ayant soin d’arréter l’évaporation au moment 
de la gélification, et une troisitme membrane CG a partir de 
la solution qui a servi pour préparer la membrane A, mais en 
laissant l’évaporation se poursuivre aprés la gélification, de 
maniére & ramener le gonflement & un taux voisin de celui de 
la membrane B. Les résultats des mesures des porosités de 
ces membranes (tableau 1) montrent que le diamétre moyen des 
pores (2R) de la membrane C est bien différent de celui de 
!a membrane B, tandis que le volume total des pores de ces 
deux membranes est sensiblement le méme. Elles ne peuvent 
done se différencier que par la distribution spatiale de la sub- 
stance solide, ou, en d’autres termes, par la grandeur des agré- 
gats de nitrocellulose. Or, il semble que l’unique différence 
essentielle dans le mécanisme de la formation de ces mem- 
branes ne peut étre que la composition des systémes au 
moment de leur transformation en gel. 

Nous avons cherché a obtenir des données expérimentales 
sur ce point, en faisant des analyses chimiques de gels, suivies 
de déterminations des porosités des membranes correspon- 
dantes. Nous nous sommes adressés A des solutions de nitro- 
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cellulose dans des mélanges d’alcool propylique et d’acétone 
qui présentent plus de facilité au point de vue analytique que 
des systémes contenant de l’alcool et de 1l’éther. Or, les 
variations de la composition des solutions de nitrocellulose 
dans ces solvants, modifient la porosité et le gonflement des 


TABLEAu |. 


MEMBRANES 
nn 
A B C 


Composition des solutions initiales, en p. 100, en poids : 


Nitrocellulose. ... . 4 4 4 
Alcool propylique. . . 30 20 30 
INGER ob go S deo oo 66 76 66 
Durée de Pévaporation. Jusqu’’ la gélification. Prolongéo au-dela 
de la gélification. 
Gyre es tiene tees 3,8 250 Do) 
Q(t) seen 8 es 248 68 250 


Remarque : Les membranes préparées avec des solutions de cette composition 
deviennent imperméables a l’eau si l’évaporation a été trop longue; il est pro- 
bable que lair entre dans les pores. La perméabilité peut étre restaurée si l’on 
traite la membrane par de l’alcool isobutylique. Dans cette expérience, il n'y 
avait que la membrane C qui devait étre traitée de cette maniére, mais pour 
avoir des résultats bien comparables nous avons fait subir l’action de l'alcool 
isobutylique aux trois membranes dune maniére identique (ce traitement 
n’affecte pas la structure). 


TasLeau II. 
NUMEROS DES MEMBRANES 
ee 
31 32 33 


Composition des solutions initiales, en p. 100, en poids : 


INTRO CEUIMOSOS 6 65 Fo SB 6 soecigsta ae 3,85 4 
Mico olecthyligel ens) ease) Gn © 76 Bilge 20 
BIOL eee ates Nee, Leet oee (Wate. oe as 20 38,5 76 

Ether 

—— fea ee 2 0,67 one 
Rapport coer ee 0,26 ; : 

Alcool 
lt <= Lee 5 4 (5) 
goo Nitrocellulose * : 
Membranes : 

Goninon Cycle bo oo Gale 6 Teg 5,9 3,0 
DIR: (Gai To) 6 G6 oo gO mee Boos 31,4 26,2 13,6 
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membranes dans le méme sens que dans les systémes a 
l’acétone (tableaux II et IN). Il en est d’ailleurs de méme 
pour des systémes contenant d'autres solvants (tableaux VII 


et IX). 
a) Analyses chimiques des gels. 


1° Tecun1quE. — Les membranes ont été préparées en laissant évaporer 
des solutions de nitrocellulose dans des cellules en verre optiquement 
plan dans une chambre A évaporation, maintenue a 22°5 [40]. 

On prépare une solution-stock de nitrocellulose (« Orthonitrocellulose 
pour ultrafiltration » de la Droguerie Jost, Strasbourg) a 10 p. 100 
dans de l’acétone ; 4 40 grammes de cette solution-stock, on ajoute les 
quantités nécessaires d’acétone et d’alcool propylique jusqu’au poids 
total de 100 grammes. On obtient ainsi une série de solutions a 4 p. 100 
de nitrocellulose ayant des proportions différentes d’acétone et d’alcool 
propylique. Des expériences préliminaires nous ont montré qu’avec cette 
nitrocellulose, la concentration de 4 p. 100 était la plus convenable. 
39 a 40 cent. cubes de ces solutions ont été employés pour faire des 
membranes de 20 centimétres de diamétre. La cellule a évaporation 
est couverte par un couvercle (dont la partie supérieure est constituée 
par du papier-filtre) afin de ralentir l’évaporation. Cette derniére est 
poursuivie jusqu’a l’opacification, indice de la formation du gel. A ce 
moment, on découpe rapidement des fragments du gel que l’on place 
dans des pése-filtres contenant 25-30 cent. cubes d’eau et ayant été 
tarés au préalable. On bouche immédiatement les pése-filtres et on les 
pése. Les échantillons de gels prélevés ont été d’environ 2 grammes 
pour les gels trés riches en liquide et de 0 gr. 3 pour les gels pauvres 
en liquide. 

La cellule 4 évaporation, avec le reste du gel, est plongée dans i’eau 
aussi vite que possible aprés le prélévement de ces échantillons, de 
maniére a obtenir des membranes correspondant aussi exactement que 
possible aux échantillons du gel prélevé. Sur ces membranes, on déter- 
mine ]’épaisseur, la teneur en eau et le diamétre moyen des pores, 
d’aprés les techniques usuelles [10]. 

Le contenu des pése-filtres (liquide et débris de nitrocellulose) est 
transvasé dans un ballon, aprés avoir été refroidi dans de la glace afin 
d’éviter des pertes d’acétone par volatilisation. On rince le pése-filtre 
“a Veau distillée, également refroidie, et les eaux de lavage sont versées 
aans le méme ballon jusqu’a un volume total d’environ 100 cent. cubes. 
On distille cette solution dans un appareil de Schlioesing-Aubin en 
recueillant le distillat dans un ballon-jaugé de 25 cent. cubes. Des 
expériences préliminaires nous ont montré, en effet, que la totalité 
de l’acétone est recueillie lorsqu’un quart du volume total est distillé, 

On dose l’acétone, sur une partie aliquote du distillat, par la méthode 
de Fleury et Awad [9] (précipitation par le réactif de Nessler, centrifu- 
gation et lavage du précipité, dissolution du précipité, titrage iodo- 
métrique). Nous avons choisi cette méthode parce que les résultats des 
dosages sont exacts, méme en présence de grandes quantités d’alcool 
propylique. Le résidu de distillation restant dans le ballon a distillation 
contient la totalité des débris du gel ; on les recueille quantitativement 
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sur un filtre taré en verre fritté d’Iéna ; on les lave soigneusement, on 
Jes séche & 60° d’abord et dans le vide ensuite, et on les pése. On 
obtient ainsi le poids de la substance séche (nitrocellulose) dans ]’échan- 
tillon du gel qui a servi & la détermination de l’acétone. Les teneurs 
en alcool propylique + eau sont calculées par différence. Dans chaque 
expérience, ces déterminations ont été faites sur deux échantillons du 
gel, et au moins deux dosages d’acétone ont été effectués sur chaque 
distillat, ce qui fait quatre dosages d’acétone par membrane. 


AY 


SAVES OR 


20 40 80 
ALCOOL PROPYLIQUE er EAU 


Fic. 1. — Composition des solutions initiales et des gels. 
, solutions initiales; — — — —, gels, série 10; —-—-—-. , gels, série 20. 
2° Resuttats. — Nous avons fait des déterminations de ce 


genre sur deux séries de membranes obtenues en partant de 
solutions dont les proportions relatives d’acétone et d’alcool 
propylique variaient progressivement. Dans le tableau III et 
la figure 4, qui résument nos résultats, les séries ont été numé- 
rotées en commencant par 10 et par 20, tandis que les unités 
désignent les diverses membranes de chaque série et les 
numéros des solutions initiales correspondantes. 

L’erreur expérimentale, qui pourrait paraitre assez impor- 
tante dans ces expériences, n'est pas due aux dosages chi- 
miques qui sont assez exacts, mais a l’évaporation du gel 
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TABLE 


NUMEROS DES 


10 20 11 12 22 
Composition des solutions ini- 
tiales, en p. 100, en poids : 
Nitrocellulosemecmem ees same cen 4 4 4 
Aleoolapropyliqite. w/a -ene 60 50 40) 
cétonee watts nal ane oases 36 46 56 
Acétone 
eID SAN ES ; 1,4 
epee Alcool propylique ° Ae ae : 
Alcool propylique 2 
eee UE ees : 10 
epee Nitrocellulose be aa,8 | 
Temps d’évaporation, en minutes. 130 120 470 220 180 
Humidité atmosphérique relative. 60 43 59 52 49 
Composition du gel, en p. 100, en 
poids : 
Nitroceliilose sty. ut yy cia nee 6,55 5,45 7,65 40,15 40,5 
Alcool propylique-+eau..... 85,75 84,2 82,415 19,15 78,5 
NCEE SING ssn tn pia eas ae eg 10,35 10,2 40,4 41,0 
Gonflement du gel: G,...... 44,4 Aine Pet | 8,8 8,5 
Membranes : 
Epaisseur, en centimétres 0,035 0,035 0,024 0,048 0,047 
OR Senin vee ee erate tiny ae é 4.630 2.980 2.820 4 520 124 
Gontlenient-s (Gr. wwe een ot ee 6,4 6,8 5,9 4A 4,3 
Substances séches par centimétre 
carré, en gramme : Pr. 2... 0,00360 0,00405 000396 0,00405 0.00450 
| 


pendant le prélévement des échantillons et & des dilférences 
dans les conditions de l’évaporation, certaines de ces derniéres 
étant difficiles & maintenir constantes (2). De ce fait, le temps 
nécessaire & la transformation en gel pouvait varier, et nous 
n’avons pas pu faire tous les prélévements au moment précis 
de la gélification. 

Malgré les écarts dans les valeurs trouvées dans certains cas, 
un fait semble se dégager de ces expériences : au fur et a 
mesure que la teneur en acétone de la solution initiale est 
augmentée, la teneur en acétone du gel croit, tandis que le 
gonflement du gel diminue. Ce dernier point confirme les 
observations antérieures, nous y reviendrons par la suite. 


(2) Telles que : lhumidité atmosphérique, impuretés occasionnelles 
dans les solvants, composition de la nitrocellulose, Age de la solution 
de nitrocellulose. 
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23 14 | 24 15 25 26 27 18 28 
4 4 4 4 4 
20 10 6 2 0 
76 86 90 94 96 
ne 3,8 8,6 15 4] 
5 5 2,3 1,5 0,5 0 
210 245 195 205 165 155 435 145 14 
65 47 60 45 52 5 59 47 55 
13,3 Ig 16,0 26,35 21,4 24,3 20,3 48,4 27,4 
74,4 68,7 61,3 63,0 49,3 35,5 2), ots 10,5 
42,6 41,4 22,1 10,65 29,3 40,2 BWI) 46,4 62,1 
6,5 4,0 D2 2,5 3,7 3,4 4,0 Veal il 
0,012 | 0,009 0,007 0,008 0,004 0,004 0,004 0,003 0,0035 
375 46,3 DR Yen Ai PD) 1,6 Imperm.| Imperm. 
2 65 1,47 1,47 1,65 0,75 0,4 0,5 0,2 0,25 
0, 00436 | 0,00454] 0,00404 | 0,00342 | 0,00394 | 0,00423 | 0,00400 | 0,00420 | 0,00417 


En ce qui concerne la teneur du gel en acétone, nous avons 
cherché a exprimer les résultats d’une maniére plus nette en 
fonction de Ja composition du liquide initial. La teneur en 
nitrocellulose des solutions initiales étant constante, leur 
composition peut étre définie par le pourcentage d’un des com- 
posants liquides, par exemple celui de l’acétone. Pour les gels, 
qui sont aussi des mélanges ternaires, mais ott les proportions 
des trois composants varient, nous avons pris comme fonction 
de leur composition, leur teneur en acétone pour 100 parties 
d’alcool propylique. Ces données (tableau IV) montrent d’une 
maniére trés nette l’accroissement de la teneur des gels en 
acétone, en fonction de la teneur en ce corps des solutions 
initiales. Et cecii dans les deux séries d’expériences, bien que 
les nombres ne concordent point entre les deux séries. Nous 
avons pu nous rendre compte par le calcul, que l’accroisse- 
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ment observé des teneurs en acétone dans les gels nest pas 
dui au hasard, puisqu’il dépasse de beaucoup l’erreur probable. 


TABLEAU LY. 


Teneur des solutions initiales en acétone, en 


Pp 00\en poidsiy secant. ees 4) ec tke 46 56 66 76 86 
Teneur des gels en acétone (p. 100 d’alcool wae 

Prop ylique)sSsériest0we ests one eeee = 950 12, een 6 2) 16; Oued 0 
Teneur des gels en acétone (p. 100 d’alcool ad 

PLOPyITque)escLie: 20 mewenisese uncer mere 1253 ee A Is Sie) EXO) 
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NUMEROS DES SOLUTIONS 


Pic. 2. —Teneurs en acétone, alcool propylique, nitrocellulose et eau des solu - 
tions initiales ———__— et des gels — ———, en p. 100 des solutions ini- 
tiales; —-—-—- , alcool propylique évaporé, Les teneurs en nitrocellulose et 
en eau ont été considérées comme constantes. 
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solvant/gélifiant dans la solution initiale augmente la propor- 
tion du solvant dans le liquide qui imbibe le gel. 

Nous avons inclus dans le tableau III et la figure 4 les 
résultats d’expériences faites avec des solutions de nitrocel- 
lulose dans de l’acétone seule. Ces membranes, bien qu’opa- 
ques, ne sont pas perméables dans des conditions usuelles. 
Ces expériences présentent néanmoins quelque intérét, puis- 
qu’elles permettent de se rendre compte de la teneur en eau 
des gels. En effet, la somme des teneurs en acétone et en 
nitrocellulose est inférieure 4 100 dans les deux séries d’expé- 
riences. Cette dilférence ne peut étre due qu’a l’eau provenant 


Fic. 3. — Gonflement des gels Gy (1) et des membranes G» (II) en fonction 
du rapport gélifiant/nitrocellulose dans les solutions initiales correspondantes. 


du solvant et de l’atmosphére, et sa teneur, 5-10 p. 100 du 
poids du gel, donne une idée de la quantité d’eau pouvant 
étre fixée par les autres gels. Ces teneurs correspondent & 
moins de 4 p. 100 du poids des solutions initiales. 

La figure 2 représente graphiquement les quantités (en 
pour 100 des solutions initiales) d’acétone et d’alcool propy- 
lique évaporées et restant dans les gels. Ces nombres ont 
é16 calculés & partir des valeurs de Gy, Ja quantité de nitro- 
cellulose étant la méme dans les deux cas. 


b) Le gonflement des gels et des membranes. 


La figure 3 montre que le rapport gélifiant/nitrocellulose 
dans les solutions initiales est pratiquement égal au gonfle- 
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ment des gels au moment de leur formation (droite I). 

relation linéaire subsiste, mais 4 un autre niveau, pour les 
membranes lavées (droite Il). On peut se rendre compte de 
limportance de la contraction que subissent les gels lorsque 
les solvants sont remplacés par l’eau (durcissement des gels) 
en comparant les valeurs de Gy et Gm des mémes membranes. 


c) Gonflement et porosité de membranes préparées 
par des méthodes différentes. 


Le gonflement des membranes présente un intérét parti- 
culier dans l'étude de la perméabilité des membranes, puisqu’il 
donne une indication sur le volume occupé par les pores. Nous 
avons pu nous rendre compte que des membranes ayant un 
gonflement semblable, mais possédant des porosités différentes, 
se distinguent par les dimensions des agrégats de nitrocellulose 
dont elles sont constituées [413]. Si, par contre, on avait des 
membranes de porosités différentes formées par des agrégats 
de nitrocellulose de dimensions identiques, on peut prévoir 
que leur porosité dépendra de leur gonflement. 

Supposons, comme nous l’avons déji fait auparavant, que 
c’est au moment de la gélification du systéme que les dimen- 
sions des agrégats sont fixées. Une évaporation prolongée au 
dela de ce moment n’aura pour effet que de réduire le gonfle- 
ment de la membrane, effet comparable 4 un « rétrécissement 
de mailles », et le diamétre de chaque interstice décroitra 
proportionnellement & Ja diminution de la phase liquide. Pour 
vérifier notre hypothése nous nous sommes adressés aux 
résultats expérimentaux publiés par Pierce [16]. Cet auteur 
a préparé des membranes en partant d’une seule et méme 
solution de nitrocellulose et ne faisait varier que le temps 
d’évaporation pour obtenir des membranes de porosités diffé- 
rentes. Nous avons pu nous rendre compte, en recalculant les 
données de Pierce de maniére a les rendre comparables aux 
notres, que notre supposition se trouve vérifiée, puisque dans 
ce cas la porosité des membranes est une fonction simple du 
gonflement. 

par contre, on s’adresse aux résultats que nous avons 
obtenus avec des solutions acétoniques de composition variable, 
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ou & ceux d'Eggerth [3] se rapportant & des membranes prépa- 
rées en faisant varier la composition d’un collodion & l’alcool- 
éther, il est facile de constater que la relation entre la porosité 
et le gonflement n’est pas simple. Dans ce cas ce sont donc 
les dimensions des agrégats de nitrocellulose qui varient. 

Il nous parait tout naturel d’admettre que les dimensions 
des agrégats de nitrocellulose dépendent de la teneur en solvant 
du systéme au moment de sa transformation en gel. En effet, 
la quantité de nitrocellulose dans ce dernier étant constante, 
l’état de dispersion de la nitrocellulose dépend de la propor- 
tion du solvant présent : plus il y a de solvant, plus les 
agrégats seront petits. Or, comme nous l’avons vu, la teneur 
du gel en solvant croit lorsque l’on augmente le rapport 
solvant/gélifiant de la solution initiale. I] s’ensuit que laug- 
mentation de ce rapport aura pour elfet de donner des mem- 
branes constituées par des agrégats de nitrocellulose plus 
petits. Ce fait doit se traduire par une diminution de la poro- 
sité et ’expérience montre que c’est effectivement le cas. 


En résumé, de tout ce qui a été dit dans ce chapitre, nous 
croyons pouvoir dégager les renseignements suivants 

La structure des membranes en nitrocellulose obtenues par 
évaporation dépend surtout de la composition du systéme au 
moment de la gélification, qui & son tour est fonction de la 
composition du liquide initial. Le rapport gélifiant/nitrocel- 
lulose dans la solution initiale conditionne Je gonflement du 
vel et, partant, des membranes. Tandis que du _ rapport 
solvant/gélifiant dans la solution initiale dépend la teneur en 
solvant du gel au moment de sa formation, teneur qui, 4 son 
tour, conditionne les dimensions des agrégats de nitrocellulose. 

Les différences dans les porosités de membranes obtenues 
par l’évaporation de solutions de composition différente ne 
peuvent s’expliquer uniquement par la variation du volume 
ocecupé par les pores. La porosité d’une membrane dépend 
de son gonflement et des dimensions des agrégats de nitro- 
cellulose dont elle est composée. 


Nous pensons que les conclusions auxquelles nous sommes arrivés en 
étudiant un nombre restreint de systémes doivent étre valables pour 
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d’autres systémes ot Ja substance solide est la nitrocellulose et, peut- 
étre, méme A d’autres cas qui fournissent des gels par évaporation. 

On pourrait probablement obtenir des membranes de diverses poro- 
sités en cellulose par une technique dérivée de celle d’Ettisch et Hell- 
riegel [7], en faisant varier les proportions d’ammoniaque, de sulfate 
de cuivre et d’eau dans la liqueur de Schweizer. 

Dans nos expériences, la teneur en nitrocellulose a été maintenue 
constante ; une variation des dimensions des agrégats de nitrocellulose 
pourait étre obtenue aussi en faisant varier la teneur en nitrocellulose, 
en employant, par exemple, 10 cent. cubes d’une solution 4 4 p. 100 
ou 20 cent. cubes d’une solution A 2 p. 100 de nitrocellulose dans le 
méme mélange de solvants. Dans des systémes autres que le collodion, 
et ou la solubilité serait limitée A une faible marge de variation des 
rapports solvant/gélifiant, la modification de la proportion de la sub- 
stance solide serait le meilleur moyen pour faire varier la porositeé. 


CHAPITRE II 


Role des divers solvants organiques 
dans la préparation des membranes. 


Dans le chapitre précédent, nous avons indiqué que non 
seulement la quantité de solvant présent dans le gel au moment 
de sa formation, mais aussi sa nature jouait un réle important 
dans l’obtention de membranes de diverses porosités. I] suffit 
de comparer des membranes préparées avec des solutions dont 
seuls les solvants sont différents (par exemple éther et acétone): 
l'une sera transparente et peu poreuse, l'autre opaque et tres 
poreuse. 

Le stade suivant dans notre tentative de diminuer l’empi- 
risme dans la préparation de membranes sera donc une classi- 
fication des principaux solvants organiques usuels d’aprés 
leur action sur les propriétés des membranes (8). Nos expé- 
riences nous ont montré que l’on peut les diviser en cing 
groupes plus ou moins nettement délimités. | 


8) Divers auteurs [8, 40, 145] ont publié des données sur l’actiuon de 
divers solvants ajoutés & un collodion a J’alcool-éther, mais, A notre 
connaissance, on n’a pas essayé d’établir une classification de solvants 
basée sur des mesures de membranes obtenues A partir de systémes 
simples autres que le collodion & 1’alcool-éther. . 
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or 


Ce sont : 

A. Solvants de la nitrocellulose : 1° Solvants « pariaits » : 
2° solvants « gonflants ». 

B: Non solvants de la nitrocellulose : 4° « Gélifiants »; 
2° « précipitants imparfaits »; 3° « précipitants partfaits ». 

Cette division n’a, bien entendu, rien d’absolu, et il existe 
des corps ayant des propriétés intermédiaires. 


A. SOLVANTS DE LA NITROCELLULOSE. 


La définition de ce groupe a été déja donnée (p. 160). De 
nombreux solvants organiques dissolvent la nitrocellulose, 
mais l’exemple de l’acétone et de ]’éther, cité ci-dessus, montre 


TABLEAU V. 


PROPRIETE SOLVANTS PARFAITS SOLVANTS GONFLANTS 


. Porositédesmembranes (1)./Faible (2R << 100 my). |Forte (2R > 100 my). 


. Aspect dun film obtenu|Transparent. Blanc, opaque. 
par lévaporation a lair 
libre d’une solution de 
nitrocellulose dans le 
solvant seul. 


. Dissolution dun petit tam-| Dissolution graduelle|Le tampon est déformé et 
pon lache de fibres de} sans déformation préa-| est transformé en une 
nitrocellulose dans le| labledesfibres;com-| sorte de gel quise dissout 
solvant pur. portement compa-| ensuite lentement; com- 

rable & un cristal} portement comparable 

de sel dans l'eau. a la gélatine dans l'eau 
chaude. 


. Comportement d’un petit}/Pas de changements.|Gonflement des fibres, suivi 
tampon lache, de fibres de liquéfaction. 
de nitrocellulose exposé . 
a laction des vapeurs 
du solvant a la tempé- 
rature du laboratoire. 


(1) En prenant, pour faire la comparaison, des solutions ayant la meme teneur en nilro- 
cellulose et en gélifiant (par exemple : 30 p. 100 d’alcool propylique). 


que certains solvants se distinguent des autres par la structure 
des membranes qu’ils conditionnent. Nous avons trouvé que 
l'on peut distinguer deux sortes de solvants, en basant cette 
distinction sur les quelques caractéristiques, résumées dans 
le tableau V, dans l’ordre décroissant de leur importance. Nous 
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avons dénommé le premier groupe de solvants « les solvants 
parfaits », puisque nous croyons que la nitrocellulose peut 
y étre plus complétement dispersée que dans le deuxiéme 
groupe, que nous appelons « solvants gonflants » (cette déno- 
mination étant choisie d’aprés leur caractéristique 3 du 
tableau V, ne veut pas dire que les liquides de ce groupe sont 
moins bons solvants de la nitrocellulose que ceux du premier 
groupe). 


4° Sotvants parratrs. — Du point de vue de leur usage, 
en pratique ces solvants peuvent étre partagés en deux sous- 
groupes 

a) Ceux dont le point d’ébullition est inférieur & 80° peuvent 
étre employés, dans la fabrication des membranes, comme 
solvants pour la préparation des solutions initiales de nitrocel- 
lulose, lorsque l’on utilise un gélifiant ayant un point d’ébul- 
lition plus élevé. 

L’éther (en présence d’alcool) a été le solvant le plus courant; 
il est un des composants principaux du collodion ordinaire et 
des solutions employées dans la préparation des membranes 
Gradocol d’Elford. Mais son évaporation étant trop rapide 
nous 6vitons son emploi, pour les raisons indiquées plus haut 
(p. 162). L’alcool méthylique est trop toxique pour pouvoir 
étre choisi comme solvant. 


Tasteau VI. — Solvants parfaits. 

12), Jay 
en degrés 
Ether éthylique (en présence d’alcool) . 
Formiate d’éthyle . Sea 4,4 
Alcoolanaéthry | 1 qiicyesnnr eran Faye set ONG, 

Acétate d’éthyle wy 
Propionate de méthyle. . 


CHE LS Peer Pie aS 


On age . 79,9 


Dioxane, 1% 5 ses. 2 5 ae Se eee ee ereeeeet AAIOMIES 
Acidevacétique’: we ....5 qe me tea anne Sree ey LS 
Ether monoéthylique du glycol... .... Raw ol eens. es 
Acétatesdiamiyle lr, a7 Aue, eee A er eee AS 
Cyclohexanoness st 2518.) soe ee ee Fe Ae Ha) 


Parmi les produits que nous avons essayés et qui figurent 
sur le tableau VI, il ne reste donc que le formiate et l’acétate 
d’éthyle. Ces deux solvants, utilisés avec des proportions 


MEMBRANES ULTRAFILTRANTES AiG 


TasLeau VIL. 


NUMEROS DES MEMBKANES 


AO a AOD Al 4a 420 43 4A AD 

le poder des solutions ini- 
tiales, en p. 100, en poids : 
frocellulose .. -. 5... te 4 4 \ 4 4 4 
‘cool propylique Ol serio hare 60 50 40 30 20 0 
petatedicthylew. (sce. 6 3 4 36 46 56 66 76 96 
Acétate d’éthyle . 

apport Alcool propylique 0,6 0,9 4,4 ae) 3,8 

Alcool propylique - 
apport aN itcacciulose= 45 HES: 40 U5) 5 
umidité atmosphérique relative 
meambrecht; .0. 9.562 see se 68 57 65 Te 67 65 55 59 
Membranes : f 
aisseur, en centimétres -| 0,043) 0,034) 0,029) 0,020) 0,048) 0,0055] 0,005) 0,004 
Mflentent Gn... . pies SNOT PS Oat GON SG rales fh) ONES El sseelin), 2 
PemOTIBIN Ne wi ke oe uce Ee. 67 54 45 37 27 6,5 2,0 |Imperm. 


variables d’alcool propylique comme gélifiant, nous ont donné 
des séries d’excellentes membranes dépourvues de « structures 
polygonales ». Une série de membranes, obtenue avec de 
lacétate d’éthyle, est reproduite dans le tableau VII. 


b) Les solvants parfaits moins volatils (P. E. supérieur a 80°), 
additionnés méme en petite quantité, a des solutions contenant 
un solvant gonflant abaissent la porosité des membranes. Cet 
effet correspond a celui produit par une augmentation de la 
proportion en solvant d’une solution initiale ; les solvants de 
ce groupe restent entiérement dans le gel, puisque peu volatils, 
c’est pourquoi méme une petite quantité de ces solvants a 
une action trés prononcée. Nous avons obtenu de bons 
résultats en employant 1|’éther monoéthylique du_ glycol 
(v. tableau XIV) dont usage a été déja préconisé [6, 10). 


2° SoLvANTS GONFLANTS. — Parmi les liquides organiques 
que nous avons étudiés, la plupart de ceux que nous classons 
comme solvants parfaits ont des P. E. assez élevés, tandis que 
les solvants gonflants caractéristiques ont en général des P. E. 


178 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


inférieurs 4 36°, le P. E. de l’acétone (vy. tableau VIII). Us 
sont trop volatils pour donner des membranes homogénes 
dans les conditions que nous avons choisies. 


Tableau VII]. — Solvants gonflants. 
Pees 
en deerés 

ACétaldéhyd On ccnon ap icevs aries iaee ncn mci ae nea a it De ea 
Eormiaterde:méthyles. vy mp or asap omen ieee 31,5 
WR CHD eee, Vee Peer DLC ooo. oO Ope ne Me bh tere 44 
ACELONG). 3 as. Seer reise) Gone ice et cane meee Al, Be we Be 0) 
Acétaterdesmeéthiyl omnes: my acu mc ree mrren ae sin, ae er eae MeO GEL 
Butanome «Ve eecac ct lon cso a mee ee tn een egies AE an cae re 19,6 


Les deux derniers solvants ont des propriétés qui les rapprochent des solvants 
parfaits. 


Le représentant le plus caractéristique de ce groupe de 
solvants est l’acétone. Son emploi pour la préparation de 
membranes a été étudié dans le premier chapitre (tableau II). 
L’acétate de méthyle (ainsi que la butanone) donne des mem- 
branes dont la porosité est inférieure a celle résultant de 
Vemploi de l’acétone (tableau IX). On obtient facilement des 


TasBLeaAu IX. 


NUMEROS DES MEMBRANES 


50 51 52 53 54 


Composition des solutions ini- 
tiales, en p. 100, en poids : 


Nitrocellulose marmy.ta eerste ree 4 4 4 4 4 
ALCOOLEPLOPYliqiel wt Honea 60 50 40 30 20 
Acétatemdemeéthyle! = sey a6). 36 46 56 66 76 
R t Acétate de méthyle 

appor “Alcool propylique Se 0,6 0,9 1,4 PAP 3,8 
R ’ Alcool propylique , 

®PPOrl ~ Nitrocellulose ye eee a ce : 
Humidité atmosphérique relative 

(Rambrechit\ Sessa ue 63 66 65 61 65 

Membranes : 
Epaisseur, en centimetres . . . .| 0,062] 0,043 | 0,031 | 0,028 | 0,019 
Gontlements: Cnc.) sea aeneaen Oe: Seeds 8,5 6,1 3,6 

76,9 9,0 
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séries de bonnes membranes, mais il semble que les résultats 
sont mois bien reproductibles. Nous croyons que ce fait est 
da a hydrolyse de Pacétate de méthyle soit pendant l’évapo- 
ration, soit pendant la conservation des solutions. 
L’humidité de l’air semble avoir une action plus prononcée 
sur la porosité des membranes faites avec des solvants gonflants 
qu’avec des solvants parfaits. Il est possible que les différences 
entre les résultats obtenus avec ces deux groupes soient dues, 


au moins en partie, 4 leur plus ou moins grande facilité 
d’hydratation. 


B. — Non SOLVANTS DE LA NITROCELLULOSE. 


4° Géxiriants (v. définition p. 160). — Parmi les liquides 
organiques usuels, et pour des nitrocelluloses moyennement 
nitrées, il n’y a que deux gélifiants : lalcool éthylique 
(P. E. = 79°) et Valcool propylique normal (P. E. =-97°2). 
L’alcool méthylique est un solvant, tandis que les autres 
alcools aliphatiques saturés, y compris |’alcool isopropylique, 
précipitent la nitrocellulose de ses solutions. 

Nous n’avons pas observé de dilférences notables entre les 
effets produits par l’emploi de l’un ou de l’autre de ces deux 
alcools, en dehors de ceux dus a la différence de volatilité et 
ceux dus a la formation de mélanges azéotropes. Nous avons 
fait figurer dans le tableau X quelques exemples de membranes 
obtenues a partir de solutions ayant la méme teneur en nitro- 
cellulose et en solvant, le gélifiant étant tantot l’alcool éthy- 
lique, tant6t l’alcool propylique (en quantité égale). 

Nous préférons l’alcool propylique normal, puisqu’il peut 
étre employé avec un nombre plus grand de solvants et, 
surtout, puisqu’il est moins volatil que l’alcool éthylique. De 
ce fait, le danger d’une évaporation excessive est diminué et 
le gonflement des membranes est plus constant. 


2° PRECIPITANTS IMPARFAITS. — Nous rangeons dans ce groupe 
les alcools aliphatiques supérieurs. Ajoutés en assez grande 
quantité A une solution concentrée de nitrocellulose, ils pro- 
voquent la formation d’un précipité léger qui parait gonflé, 
comme une sorte de gel. Lorsqu’on ajoute ces alcools a des 
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SOLVANT 


Acétone 


Acétone 


Ether éthylique. ea 
| 
| 
| 
{ 
( 
| 
| 


Acétate d'éthyle. 
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GELIFIANT 


Alcool éthylique. 
Alcool propylique. 


Alcool éthylique. 
Alcool propylique. 


{ Alcool éthylique. 
Alcool propylique. 


Alcool éthylique (1). 
Alcool propylique. 


(1) Forme un mélange azéotrope. 


TABLEAU X. a 


TENEUR 
de la 
solution 
initiale 
en 
eélifiant 
(p- 100) 


99 
| 


ee 


2R 
Gm REMARQUES 
mu 
26 5.9 
25° 5)6 
6,5 2,0 
46,3]4,5 


— |Se contracte violemment dans Il’e 


520 4,1 |Bonne membrane. 


= — |Se contracte violemmment dans l'¢ 
37 |4,6|Bonne inembrane. 


A RE SLATE I SS TE 


4 


solutions de nitrocellulose contenant un solvant et un gelifiant, 
on obtient par évaporation des gels qui se contractent forte- 


ment dans !’eau. 


On aboutit ainsi & des membranes peu 


gonflées et trés résistantes, mais elles sont probablement moins 
homogénes, puisque cette contraction est un processus rapide 
pouvant avoir des effets différents sur diverses parties de la 


membrane. 


ALCOOLS 


Ethylique. . 


Isopropylique. 


Butylique. . 


Isobutylique . 


Isoamylique 


Le tableau XI résume quelques-unes de nos observations : 
dans la premiére colonne, nous avons noté le volume de 


VOLUME 
suffisant 
pour provoquer 
la précipitation 
(v. texte) 


en cent. cubes}(en mp) 


TABLEAU XI. 


MEMBRANES 


2R 


31,4 
11,6 
6 


Remarques 


Bonne membrane. 

Membrane assez dure. 

Membrane trés résistante; froissée 
par la contraction. 

Membrane trés résistante; froissée 
par la contraction, 

Membrane trés résistante; forte- 
ment froissée. 


z 
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Valcool qu’il faut ajouter 4 2 cent. cubes d’une solution acéto- 
nique concentrée de nitrocellulose pour obtenir un début de 
précipitation. Les solutions qui ont servi 4 préparer les mem- 
branes contenaient : 4 p. 100 de nitrocellulose, 76 p. 100 
d’éther, 10 p. 100 d’alcool éthylique et 10 p. 100 de l’alcool 
étudié (en poids). 

Ces essais nous permettent d’expliquer pourquoi Asheshoy [4] 
et Elford (5] ont obtenu un accroissement de la résistance des 
membranes et une diminution de leur porosité par l’adjonction 
de petites quantités d’alcool amylique au collodion : ces effets 
sont dus, 4 notre avis, a une plus forte contraction des gels 
pendant leur durcissement dans l’eau. Nous ne possédons pas 
de données pour expliquer la forte contraction des gels conte- 
nant ces alcools supérieurs, mais il est probable qu’elle peut 
dépendre de la tension interfaciale eau/alcool employé ; la 
valeur de cette tension augmente et la solubilité de ces alcools 
dans l’eau diminue lorsque l’on monte dans la série homo- 
logue. 


3° PRECIPITANTS PARFAITS. — Sous cette dénomination nous 
groupons les liquides organiques dans lesquels la nitrocellulose 
est complétement insoluble et dont l’addition, méme en faible 
quantité, précipite cette substance de ses solutions sous. forme 
de flocons lourds, peu gonflés. 

Parmi ces liquides, ceux qui sont miscibles avec l’eau (tels 
que la glycérine, le glycol, etc.) augmentent la porosité des 
membranes lorsqu’on en ajoute de petites quantités 4 une 
solution de nitrocellulose. Mais une addition de quantités plus 
grandes peut provoquer la formation de précipités de nitro- 
cellulose pendant l’évaporation de la solution et altérer l homo- 
_généité du gel. Cet effet est analogue a celui produit par |’addi- 
tion d’eau. Nous croyons qu’il est préférable de ne pas utiliser 
ces produits dans la préparation de membranes afin d’éviter 
toute cause pouvant affecter leur homogénéité. 

Les précipitants non miscibles & l’eau semblent ne pas pré- 
senter d’intérét dans la préparation de membranes en nitro- 
cellulose. 


Annales de l'Institut Pasteur, t. 63, n° 2, 1939 43 


182 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


CHAPITRE IIL 


Principes d’une nouvelle technique de préparation 
de membranes homogénes de porosité graduée. 


Au début de ce travail, nous avons indiqué que les tech- 
niques de préparation de membranes de porosité graduée ont 
les inconvénients suivants : elles sont empiriques, assez com- 
pliquées et donnent des membranes qui ne sont pas sulfisam- 
ment homogénes. Les notions que nous venons d’exposer nous 
ont permis d’obtenir des membranes plus homogénes et de 
les préparer d’une facon plus rationnelle. 

Nous n’indiquerons ci-dessous que les principes nouveaux 
ou les modifications introduites dans Ja technique de prépa- 
ration des membranes ; les autres parties de la technique sont 
celles employées précédemment [{5, 10} : emploi de cellules en 
verre optiquement plan, chambre a4 évaporation, préparation 
de grandes membranes (de 40 centimétres de diamétre) dans 
lesquelles on découpe un lot de membranes plus petites (de 
3 ou 4 centimétres de diamétre), lavage des membranes jusqu’a 
élimination des solvants (4) et stérilisation par tyndallisation. 


1° HoMOGENEITE DES MEMBRANES. 


On peut supprimer les « structures polygonales macrosco- 
piques » qui sont dues aux tourbillons de Bénard et qui, a 
notre avis, conditionnent la dispersion dans la grandeur des 
diamétres des pores, en évitant l’emploi de solvants trop vola- 
tils, en choisissant des solutions de nitrocellulose de viscosité 
convenable et, surtout, en ralentissant l’évaporation par des 


moyens mécaniques [couvercle] (5). Nous obtenons de bons 


(4) Remarquons, a ce sujet, que dans les systémes que nous avons 
6tudiés, les solvants employés sont presque tous trés solubles dans 
l’eau, ce qui permet de raccourcir le temps de lavage des membranes. 

(5) Il est nécessaire, également, de laisser la solution 2 évaporer s’étaler 


> 


d’une maniére uniforme dans la cellule A évaporation avant le début 
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résultats en ralentissant l’évaporation de maniére A ce que la 
gélification ne se produise qu’aprés quinze ou vingt heures 
d’évaporation. On arréte cette derniére une fois que le gel est 
bien formé, en plongeant la cellule & évaporation avec le gel 
dans l’eau (selon la maniére habituelle). 

Il faut, par ailleurs, transformer le gel en membrane sans 
déformer la régularité de sa structure et, par conséquent, dimi- 
nuer, dans la mesure du possible, la contraction du gel pen- 
dant son durcissement par l’eau. Comme nous l’avons montré, 
le gonflement de la membrane est bien inférieur a celui du 
gel (fig. 3) et cette contraction nous parait inévitable, mais 
nous pensons qu’il est préférable de ne pas employer, dans 
la préparation des membranes, de liquides tels que lalcool 
amylique, qui provoquent une forte contraction du gel. 


2° COMPOSITION DES SOLUTIONS DE NITROCELLULOSE 


Nous croyons avoir démontré que les diverses porosités sont 
conditionnées par les dimensions des agrégats de nitrocellulose 
& Vintérieur des membranes et que ces dimensions dépendent 
de la nature du solvant employé, ainsi que de la quantité de 
ce solvant présente dans le systeéme au moment de la gélifi- 
cation. 

Tl s’agit donc de choisir des systémes aussi simples que pos- 
sible pouvant donner des membranes de toutes les porosités 
allant depuis quelques millimicrons jusqu’é plusieurs microns. 
Les systémes les plus simples possibles sont des systémes ter- 
naires ; nous en avons étudié un certain nombre, ils con- 
tiennent tous de la nitrocellulose, un gélifiant et un solvant. 
Pour les raisons déja indiquées, nous avons utilisé l’alcool 
propylique comme gélifiant dans tous nos systémes. Le solvant 
est done l’unique composant variable. Le tableau XII indique 


de l’évaporation. A cet effet, aprés avoir versé la solution dans la cellule, 
rous la laissons recouverte par une plaque en verre pendant au moins 
une heure. 

Par ailleurs, il n’est peut étre pas inutile d’insister sur ] importance 
qu’il y a A mettre la cellule 4 évaporation trés soigneusement 4 niveau, 
car Vhomogénéité du lot de membranes dépend surtout de l’uniformité 


de l’épaisseur de la grande membrane. 
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TasLEAv XII, 


ORDRE DE GRANDEUR 


SOLVANTS GELIFIANT des porosités, en mp 


a 


Acétate d’éthyle Alcool propylique 0 a 60. 

Formiate d’éthyle. . . . ./Alcool propylique.} 0 & 100. 

Acétate de méthyle . . . ./Alcool propylique.} 30 a 250. a 
Butanone. Alcool propylique |400 & 1.000 (encore peu étudié). 
INANE Gohl of ee oe ole: Aleool propylique.|200 4 3.000. 


lordre de grandeur des porosités susceptibles d’étre obtenues 
avec les divers solvants étudiés. 


3° VARIATION DES POROSITES. 


En partant de ces systémes ternaires simples, on peut 
obtenir, par diverses techniques, des membranes de porosité 
eraduée. Nous avons étudié les trois procédés suivants 


a) VARIATION DU RAPPORT SOLVANT/GELIFIANT DANS LES SOLU- 
TIONS DE NITROCELLULOSE. — Ce procédé est simple et permet 
d’obtenir des résultats assez constants. Les séries de mem- 
branes indigquées dans les tableaux HI, VU et IX ont été 
obtenues de cette maniére. Mais les variations de porosité, 
dans chaque série, vont de pair avec des dilférences dans le 
gonflement des membranes et donc dans leur épaisseur, @ poids 
égal de nitrocellulose. 

Comme il ressort du tableau III, on pourrait obtenir toute 
la gamme de porosités en utilisant le systeéme a l’acétone. 
Mais les membranes ayant un faible gonflement sont moins 
convenables et nous conseillons d’employer, par exemple, le 
systeme a l’acétone pour faire des membranes trés poreuses, 
le systéme a l’acétate de méthyle pour obtenir des porosités 
moyennes et celui 4 l’acétate d’éthyle (ou au formiate d’éthyle) 
pour préparer des membranes peu poreuses. 


b) MELANGE DE DEUX SOLUTIONS-MERES. — Pour obtenir des 
membranes de diverses porosités ayant toutes un gonflement 
similaire, on peut procéder de la maniére suivante. On prépare 
deux solutions-méres ayant la méme teneur en nitrocellulose, 
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TABLEAU XIII. 


SOLUTIONS QR | G 
p- 100 (en my) m REMARQUES 
Brseule’ 2 . 2/228 1-255 
50B 450A. .| 31,6] 53,0 
8 La grande différence entre les porosités de ces 
jh 
ae i pte : eae ay deux membranes est due surtout & une forte 
LB -+ 96 ce : 36 ne différence dans l’humidité atmosphérique. 
a od i! 4, * 


Solution A : nitrocellulose, 4 p. 100; alcool propylique, 30 p. 100; acétone, 66 p. 100. 
BEBO ee B : nitrocellulose, 4 p, 100; alcool propylique, 30 p. 100; formiate d’éthyle, 
p: : 


en gélifiant (alcool propylique) et en solvant, mais dont l’une 
contient un solvant parfait et l'autre un solvant gonflant. En 
mélangeant ces deux solutions dans des proportions différentes, 
on doit obtenir toutes les porosités intermédiaires. Pour cela, 
il faudrait trouver deux solvants de type opposé, mais ayant 
des tensions de vapeurs trés voisines. Nous n’avons pas encore 
trouvé un systéme idéal de ce genre, mais des essais faits avec 
des solutions contenant lune de l’acétone (A) et l’autre du 
formiate d’éthyle (B) nous ont donné des résultats encoura- 
geants (tableau XIII) Les solutions contenaient : 4 p. 100 de 
nitrocellulose, 30 p. 100 d’alcool propylique et 66 p. 100 de 
solvant. 


c) ADDITION D’UN SOLVYANT PEU VOLATIL. — On peut modifier 
la porosité d’une membrane en ajoutant a la solution initiale 
des petites quantités variables d’un solvant peu volatil et du 
type opposé par rapport au solvant de base du systéme ter- 
naire initial. Comme nous l’avons déja indiqué, on peut réa- 
liser facilement de telles modifications en partant d’un systéme 
contenant un solvant gonflant, il suffit d’y ajouter un peu de 
solvant parfait de P. E. assez élevé (par exemple d’éther mono- 
éthylique du glycol, tableau XIV) ; on obtient ainsi une dimi- 
nution de la porosité. 

L’inverse est plus difficile & obtenir en pratique, puisque 
nous ne possédons pas de solvant gonflant peu volatil. Nous 
avons pu néanmoins réaliser une expérience de ce genre en 
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ajoutant de faibles quantités d’acétone ou d’acétate de méthyle 
& une solution contenant de I’éther comme solvant parfait de 
base. Un systéme de ce genre ne présentant pas d’intérét pra- 
tique (& cause de l’éther), cette expérience n’était faite que 
pour démontrer l’exactitude de notre maniére de voir. Les 
résultats expérimentaux, résumés dans le tableau XIV, con- 
firment nos prévisions. 


TasLeAu XLV. 


COMPOSITION SOLVANT AJOUTE 
des solutions initiales ay ‘A 
p- 100, en poids Pp. , en poids 


Nitrocellulose. ... 4 
Alcool propylique. . 40 Sans adjonction. 3.350 
t 


Acétone 56 
Ether monoéthylique du glycol: 3. 98 
Ether monoéthylique da glycol: 5. 68 


Nitrocellulose. ... 4 

Alcool éthylique. . . 20 $ Sans adjonction. 9,8 

Ether éthylique 77 (ou 66). 

La méme Acétone : 10. 24,4 
Acétate de méthyle : 10. 421 


Ce procédé présente un inconvénient d’ordre pratique : d’une 
maniére générale, il suffit d’ajouter trés peu de solvant peu 
volatil pour obtenir un effet considérable et il est difficile de 
produire des variations de faible intensité. 

Notons que c’est sur ce procédé qu’est basée l’obtention de 


variations des porosités dans la préparation des membranes 
Gradocol d’Elford. 


4° RePRODUCTIBILITE. 


Pour arriver & reproduire une membrane d’une_ porosité 
définie, il faut opérer d’une maniére absolument identique 
méme composition et 4ge de la solution, méme pureté des pro- 
duits et mémes conditions d’évaporation. Ce dernier point 
présente des difficultés. Nous faisons les évaporations dans 
une chambre d’environ 20 métres cubes dépourvue de courants 
d’air et maintenue a une température constante (22°5). Mais 
ces précautions ne sont pas suffisantes, il faudrait également 
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sat 


maintenir l’humidité & un niveau constant, ce qui nécessite 
une installation spéciale assez cotiteuse. Nous nous limitons 
a contréler ’humidité atmosphérique et nous ne fabriquons 
pas de membranes quand elle est trop élevée (6). 

Si lon ne cherche pas & obtenir de résultats reproductibles, 
mais si l’on veut simplement préparer des membranes de 
diverses porosités, on peut méme se passer d’une chambre a 
température constante. I] faut alors éviter des changements 
brusques de température, protéger la cellule A évaporation des 
courants d’air et la couvrir avec un couvercle bien adapté. 


Résumé. 


L’étude de la gélification des solutions de nitrocellulose dans 
un mélange de deux liquides et |’établissement d’une classifi- 
cation des divers liquides organiques usuels d’aprés l’action 
qu’ils exercent au cours de la préparation des membranes 
ultrafiltrantes, nous ont permis de formuler les conclusions 
Suivantes : 

4° La structure des membranes en nitrocellulose, obtenues 
par évaporation, dépend surtout de la composition du systéme 
au moment de la gélification. 

2° Les différences dans les porosités de membranes obtenues 
par l’évaporation de solutions de composition différente sont 
supérieures a celles que l’on aurait pu expliquer par la seule 
variation du volume occupé par les pores. 

La porosité d’une membrane dépend : a) de son « gonfle- 
ment » (rapport liquide/solide) ; 6) des dimensions des agré- 
gats de nitrocellulose. 

a) Le gonflement du gel est pratiquement égal au rapport 
gélifiant /nitrocellulose dans la solution initiale ; le gonflement 
de la membrane lavée est proportionnel au gonflement du gel. 

b) Les dimensions des agrégats de nitrocellulose dépendent 


(6) Il est en effet difficile d’obtenir de bonnes membranes (surtout 
de porosité élevée) lorsque l’humidité dépasse 60 (Lambrecht). On peut 
y remédier, dans une certaine mesure, en ajoutant a la solution initiale 
de trés petites quantités (inférieures généralement 4 1 p. 100) d’acide 
acétique ou trichloracétique 
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de la nature et de la proportion du solvant présent dans le 
systeme au moment de la gélification. Cette proportion est 
fonction du rapport solvant/gélifiant dans la solution initiale. 

3° On peut préparer des membranes ultrafiltrantes en partant 
de systémes ternaires : nitrocellulose, gélifiant et solvant, dont 
on peut ne faire varier que le solvant. L’alcool propylique a 
été choisi comme gélifiant pour tous les systémes. L’emploi 
de l’acétone, de l’acétate d’éthyle et de l’acétate de méthyle 
en qualité de solvants permet de couvrir toute la gamme des 
porosités. 

4° Les porosités intermédiaires peuvent ¢tre obtenues soit 
en faisant varier le rapport solvant/gélifiant des solutions ini- 
tiales, soit en faisant des mélanges en proportions différentes 
de deux solutions-méres contenant des solvants des deux types 
opposés (solvants parfaits et solvants gonflants), soit en ajou- 
tant un solvant parfait peu volatil & un systéme dont le solvant 
est un solvant gonflant. 

5° Des membranes homogénes dépourvues de « structures 
polygonales macroscopiques » ont été obtenues en évitant 
V’emploi de solvants trop volatils et, surtout, en diminuant la 
vitesse de l’évaporation par des moyens mécaniques 


Une partie des expériences a été faite & Institut de Chimie 
biologique de la Faculté de Médecine de Strasbourg. Nous 
tenons 4 remercier le professeur M. Nicloux, directeur de cet 


x‘ 


Institut, de sa bienveillance & notre égard. 
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REACTIONS PULMONAIRES DANS L’ANAPHYLAXIE 


par A. GARIPUY. 


(Laboratoire d’anatomie pathologique 
de la Faculté de Médecine de Toulouse. Professeur Jean Tarts.) 


Les lésions anatomiques observées 4 la suite du choc 
anaphylactique mortel ont fait objet de nombreux travaux ; 
tous les auteurs insistent sur les troubles vasomoteurs, en 
particulier sur les lésions du type congestif ou hémorragique 
consécutives au choc anaphylactique et traduisant un désé- 
quilibre neuro-humoral profond. Si l’animal survit au choc, 
il est classique d’admettre que tout rentre dans l’ordre au 
point de vue morphologique et que les lésions sont essentiel- 
lement fugaces. 

Certains auteurs ont cependant étudié les altérations 
anatomiques consécutives a des chocs anaphylactiques 
répétés, mais les conclusions auxquelles ils ont abouti sont 
souvent contradictoires. Il nous a paru intéressant de 
reprendre cette étude en répétant les injections déchainantes 
et en gardant les animaux en expérience pendant une période 
suffisante (quatre & sept mois suivant les cas). Nous pen- 
sions, en opérant ainsi, pouvoir mettre en évidence non tant 
les lésions plus ou moins fugaces du choc anaphylactique que 
les altérations plus permanentes des divers organes et tissus 
fen particulier du tissu mésenchymateux) témoins de l’exis- 
tence de l’état anaphylactique. 

Les résultats d’ensemble de ces recherches ont été consi- 
gnés dans notre thése ; nous n’en parlerons pas ici. Dans ce 
travail ne seront envisagées que les lésions pulmonaires 
consécutives & des chocs anaphylactiques répétés chez des 


animaux ayant été gardés en expérience pendant quatre a 
sept mois. 
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TECHNIQUE EXPERIMENTALE suivie. — Toutes les recherches 
ont été effectuées sur le lapin adulte ; l’antigéne utilisé a été, 
dans tous les cas, le sérum de cheval (sérum antidiphtérique 
de l'Institut Pasteur). La sensibilisation des lapins a été pra- 
tiquée chez tous les animaux de la méme maniére : deux & 
quatre injections sous-cutanées de 5 cent. cubes de sérum, 
& quatre jours d’intervalle. Dix ou quinze jours aprés la 
derniére injection préparante, nous avons commencé les injec- 
tions déchainantes qui furent répétées jusqu’dé dix reprises a 
des intervalles variant de dix & quinze jours. 

A la suite de ce traitement, l’animal était sacrifié par 
saignée de un & huit jours aprés la derniére injection déchai- 
nante. Aprés ligature de la trachée, la cage thoracique était 
ouverte et les poumons immergés en masse dans du formol 
a 15 p. 100 salé (la rétraction pulmonaire était ainsi évitée) ; 
recoupe au bout de vingt-quatre heures et complément de la 
fixation soit dans du formol salé, soit dans du bichromate- 
alcool (Morel-Dalous). 

Les injections déchainantes ont été effectuées par diverses 
voies, de maniére & pouvoir juger des différentes réactions 
anatomiques suivant le lieu des réinjections. C’est ainsi que 
les voies intraveineuse, sous-cutanée, intrapéritonéale et 
intratrachéales ont été utilisées. 

La dose moyenne de sérum inoculé a chaque injection 
déchainante a été de 5 cent. cubes, sauf pour 2 lapins traités 
par voie veineuse chez lesquels la dose a été de 1 cent. cube 
seulement a chaque reprise. 


I. Lésions observées a la suite d’injections déchainantes 
intratrachéales répétées. 


L’introduction endotrachéale de l’antigéne réalise, au 
niveau du poumon, un véritable phénoméne local d’anaphy- 
laxie analogue A celui décrit pour la peau par Arthus. 

Dans cet ordre de faits, Friedberger, puis Busson ont 
observé seulement de l’emphyséme sans grande réaction 
inflammatoire. Schlecht et Schwencker ont obtenu chez le 
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cobaye sensibilisé, des phénoménes congestifs accompagnés 
d’éosinophilie. Opie, par des injections directement intrapul- 
monaires & travers la paroi thoracique, a déterminé un 
phénoméne d’Arthus typique avec nécrose centrale entourée 
d’cedéme et d’une infiltration leucocytaire. Fried a obtenu 
par réinjection intratrachéale d’antigéne chez le lapin, des 
lésions comparables, d’aprés lui, a celles de la pneumonie 
humaine. La Iésion évolue comme tout phénoméne d’Arthus : 
cedéme, exsudation abondante de granulocytes dés la troi- 
siéme heure, prolifération des cellules alvéolaires, réactions 
vasculaires importantes, etc... Au quatriéme jour, Fried a 
observé parfois une véritable lésion lobaire avec infiltrat a 
mononucléaires, vascularite intense, thrombose et infarctus. 
Aprés le quatriéme jour les Iésions diminuent d’intensité. 

Comparant les lésions observées chez l’animal sensibilisé 
et chez l’animal non sensibilisé, Fried conclut que les lésions 
observées sont de méme ordre mais que la réaction est plus 
violente, plus étendue, plus précoce et en méme temps d’évo- 
lution plus prolongée chez l’animal sensibilisé antérieure- 
ment. Bisceglie a confirmé les conclusions de Fried ainsi que 
Carlinfanti et Scalfi. 


EXPERIENCES PERSONNELLES. 


Nous avons repris ces expériences, mais en répétant autant 
que possible les injections intratrachéales pour voir si la répé- 


tition des injections est susceptible de modifier les lésions 
constatées. 


Les injections intratrachéales ont été pratiquées, dans tous 
les cas, par pigtre de la trachée immédiatement au-dessous 


du larynx et non par voie nasale comme I’a effectué Carlin- 
fanti. 


Lapin 26. — Lapin adulte de 3 kilogrammes. Sérum de cheval anti- 
diphtérique. 4 injections préparantes de 5 cent. cubes chacune en 
douze jours. Dix jours plus tard, 4 injections intraveineuses de 1/4 de 
centimétre cube A douze jours d’intervalle environ. Du huitiéme jour 
aprés la derniére au cinquantiéme jour, 4 injections intratrachéales de 
5 cent. cubes. Saignée totale vingt-quatre heures aprés la derniére 
injection. Durée totale de l’expérience : quatre mois. 
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Cliniquement nous avons pu constater dans les deux poumons quel- 
ques rales sous-crépitants assez gros aprés la derniére injection intra- 
trachéale, avant la saignée. 

Aspect macroscopique des poumons : A la surface des deux poumons 
se trouvent des placards congestifs ou hémorragiques larges de 1 A 
2 centimétres en moyenne, grossiérement arrondis. Certains de ces 
placards sont uniquement superficiels, d’autres se prolongent vers le 
hile. A la coupe du poumon, d’ailleurs, il existe des zones arrondies, 
hémorragiques, en assez grand nombre. Quelques foyers d’atélectasie 
et d’emphyséme. 

Histologiquement les lésions sont complexes. Tout d’abord dans 
certaines régions, rares il est vrai, l1’aspect pulmonaire est normal. 

Dans les zones altérées, 1’épithélium bronchique est intact, mais la 
lumiére bronchique est parfois obstruée par une substance hyaline 
acidophile. Les faisceaux conjonctifs péribronchiques sont souvent le 
siége d’un léger gonflement et d’une infiltration leucocytaire. Il existe 
quelques nodules lymphoides péribronchiques constitués en totalité 
par des lymphocytes. Les artéres sont en général d’un calibre normal, 
elles sont rarement le si¢ge d’une thrombose hyaline fibrinoide, la 
média est trés rarement désorganisée par une infiltration leucocytaire 
abondante. Le tissu élastique est bien conservé. 

Les veines présentent des altérations beaucoup plus graves, presque 
toutes sont le siége d’une thrombose hyaline fibrinoide compléte ou 
incompléte. Leurs parois sont assez fréquemment le siége d’une désor- 
ganisation 4 peu prés totale, leurs vestiges sont envahis par de nom- 
breux granulocytes et monocytes. 

Les parois alvéolaires sont profondément remaniées, les capillaires 
sont méconnaissables. Le fort épaississement des septa est di surtout a 
une abondante infiltration de globules blancs. Parmi ceux-ci, les leuco- 
cytes pseudo-éosinophiles prédominent, mais les histiocytes et les mono- 
cytes sont également extrémement nombreux. Les mitoses sont 
fréquentes, les fibrocytes normaux rares. Le tissu élastique est complé- 
tement fragmenté. 

Les cavités alvéolaires sont infiltrées de nombreux globules rouges et 
de macrophages contenant du pigment. Les polynucléaires prédominent 
cependant. Certaines cavités alvéolaires sont remplies d’une substance 
hyaline fibrinoide analogue a celle que l’on retrouve dans quelques 
bronches, dans certaines artéres et surtout dans les veines. Cette 
substance hyaline ne semble pas représenter les restes du sérum 
injecté puisqu’elle peut se retrouver aussi bien dans les bronches et 
dans les alvéoles que dans les vaisseaux ; elle semble étre un produit 
fibrinoide. Il ne s’agit pas de fibrine, car la réaction de Weigert est 
négative. 


En résumé, le poumon de ce lapin présente, & la suite de 
8 injections déchatnantes (4 intraveineuses de 1/4 de cent. 
cube et 4 intratrachéales de 3 cent. cubes chacune), |’animal 
ayant été sacrifié vingt-quatre heures aprés l’injection déchai- 
nante, des lésions exsudatives et hémorragiques analogues a 
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celles que l’on rencontre dans tout phénoméne d’Arthus. La 
réaction interstitielle particulitrement importante est due a 
la derniére réinjection et, d’autre part, aux séquelles des 
injections antérieures. 


Lapw 44. — 2 kilogr. 400. Aprés sensibilisation par voie sous-cutanée 
par 3 injections de 5 cent. cubes de sérum antidiphtérique en neuf 
jours, recgoit 10 injections déchainantes intratrachéales en cinq mois. 
Saignée totale neuf jours aprés la derniére injection intratrachéale. 

Durée totale de l’expérience : six mois environ. 

Macroscopiquement, les poumons présentent quelques points hémor- 
ragiques dus probablement a la mort par saignée. 

Histologiquement, les lésions constatées sont analogues a celles du 


Fie. 14. — Lapin 47 : Lésion massive du lobe inférieur gauche; lésions plus 
discrétes du lobe supérieur, succédant 4 8 injections déchainantes intra- 
trachéales de 5 cent. cubes de sérum antidipthérique de l'Institut Pasteur. 


Japin 26. Mais la réaction interstitielle mésenchymateuse apparait plus 
intense encore (histiocytes, lymphocytes, fibrocytes) et les cellules 
géantes sont fréquentes. L’importance de ces réactions est due au 


nombre élevé d’injections déchainantes intratrachéales (10 au _ lieu 
de 4). 


Lapin 45. — 2 kilogr. 250. Sensibilisation identique & celle du lapin 
44. Trois injections déchainantes intratrachéales de 5 cent. cubes cha- 
cune en trois semaines. Mort en une minute de 1l’animal aprés la 
derniére injection déchainante ; dyspnée intense avant la mort. 

Macroscopiquement : poumons légérement ouatés avec quelques 
zones emphysémateuses, congestion de la base droite. Sur la coupe 
sourd un exsudat rose pale. 

Histologiquement : emphystme diffus avec, A V’intérieur, de nom- 
breux alvéoles, exsudat rosé par l’éosine; congestion surtout au 
niveau des veines et des capillaires : ces lésions semblent étre le témoin 
de la derniére injection qui a entrainé la mort. Mais il existe en plus 
des lésions interstitielles localisées 4 de nombreuses cloisons inter- 
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alyéolaires (réaction monocyto-histiocytaire, lymphocytes) ; elles repré- 
sentent les vestiges des lésions provoquées par les injections déchai- 
nantes antérieures. 


Lavin 47. — 2 kilogr. 740. Sensibilisation par 3 injections sous- 
cutanées de 5 cent. cubes de sérum de cheval en neuf jours. Huit injec- 
tions déchainantes intratrachéales de 5 cent. cubes chacune en qua- 
torze semaines. Mort spontanée trois jours aprés la derniére injection 


Fic. 2. — Lapin 47 : Poumon. Lobe supérieur gauche. 
Alvéolite cedémateuse et catarrhale. 


° 


déchainante intratrachéale. L’auscultation a fait percevoir des rales 
sous-crépitants au niveau des deux poumons et des rales crépitants 4 
la base gauche. 

Macroscopiquement, le lobe inférieur gauche est hépatisé, de colora- 
tion rouge, recouvert de fausses membranes, plus dense que l’eau. A 
la coupe, zone interne marron et zone externe rouge violacé. Le lobe 
supérieur présente des taches rouge violacé, annulaires ou_ poly- 
cycliques, se prolongeant vers le hile. Le poumon droit est hépatisé 
dans la zone médiastinale et paravertébrale. Adhérences inter- 
lobaires. 

Exsudat pleural rosé de quelques centimétres cubes, bilatéral. 

Histologiquement les lésions sont complexes. 
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Le foyer d’hépatisation lobaire est composé de plages de nécrose 
fibrinoide incomplete, limitées par des fibrocytes plus ou moins altérés. 
Au voisinage immédiat de ces foyers on rencontre des lésions tout a 
fait différentes. Les cellules alvéolaires sont hautes, cubiques, limitant 
un alvéole rétréci libre ou occupé par une masse finement granuleuse, 
éosinophile, contenant parfois des plasmodes mutinucléés. Hémorra- 
gies interalvéolaires fréquentes. Les réactions interstitielles sont 
intenses : infiltration de cellules rondes basophiles, de tailles diverses, 


Fic. 3. — Lapin 47 : Poumon. Lobe inférieur gauche. 
Métaplasie cubique de l’endothélium alvéolaire. Réaction interstitielle intense. 


histiocytes, quelques fibroblastes, quelques rares polynucléaires pseudo- 
6osinophiles ; cedéme interstitiel fibrinoide ; tissu élastique mécon- 
naissable. Les capillaires septaux sont gorgés de sang, parfois éclatés, 
leur endothélium prolifére nettement. Les artéres, lés artérioles, les 
veines sont le siége d’altérations profondes : réactions endothéliales, 
sous-endothéliales et adventitielles, gonflement fibrinoide de la média, 
infiltration des parois vasculaires par des cellules mononucléées de 
divers types. Tous les vaisseaux sont gorgés de sang, aucun n’est 
thrombosé. Les bronches enfin présentent parfois une infiltration de 
leurs tuniques par des mononucléaires. Leur muqueuse est normale. 
Leur lumiére est souvent occupée par des cellules & poussidre alté- 
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rées, contenant des débris pigmentaires, englobées dans une substance 
finement granuleuse, éosinophile. 

Les lésions du sommet gauche et celles du poumon droit sont cons- 
tituées par une alvéolite catarrhale et hémorragique avec cedéme fibri- 
noide. Les réactions interstitielles et vasculaires sont particuliérement 
intenses, analogues a celles des lapins précédents. Le tissu élastique 
est particuliérement touché. L’examen bactériologique n’a permis de 
déceler aucun germe, ni A l’examen direct ni par culture. 


Fic. 4. — Lapin 44 : Poumon. Réaction interstitielle. Cellule géante. 


En résumé, ce lapin ayant recu 8 injections déchainantes 
intratrachéales de 5 cent. cubes, est mort spontanément trois 
jours aprés la derniére injection des suites d’une lésion pul- 
monaire massive et étendue. Les Iésions pulmonaires sont 
de trois ordres : nécrotiques, exsudatives et prolifératives. 
La nécrose fibrinoide, analogue a celle que l’on retrouve dans 
tout phénoméne d’Arthus intense, indique une poneipiite 
particuliére de animal aux réinjections sériques. Les phéno- 
ménes prolifératifs représentent d’une part les lésions provo- 
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quées par la derniére injection et, d’autre part, les résidus 
des altérations provoquées par les injections intratrachéales 
antérieures. L’aspect de ces Iésions interstitielles, la méta- 
plasie cubique de l’épithélium pulmonaire et Valtération 
profonde du tissu élastique associés 4 des Iésions vasculaires 
importantes permettent de penser 4 la possibilité d’une sclé- 
rose pulmonaire évolutive. 


CONSIDERATIONS GENERALES. 


Structure du poumon du lapin normal. — Avant d’enta- 
mer toute description d’ensemble, il est indispensable de 
décrire l'image histologique normale du poumon du lapin, 
assez variable suivant les animaux, car un lapin, non traité, 
peut présenter des images pulmonaires, normales chez lui, 
qui pourraient induire en erreur. Lauche, dans le livre de 
Jafté, Vaubel, puis Bisceglie ont traité cette question ; nous 
avons nous-méme examiné les powmons de 3. lapins de 
controle. 

Le premier point gui mérite d’étre retenu est la présence 
de nodules lymphoides péribronchiques : ceux-cil sont uni- 
quement constitués par des lymphocytes, ils ne renferment 
pas de centre germinatif. D’aprés Lauche et Vaubel, ainsi 
que Boissezon, ces groupes lymphoides se retrouveraient chez 
animal sain, alors que Pentimalli, au contraire, soutient 
que la présence des nodules parabronchiques ne peut ¢tre 
trouvée que chez des animaux traités par des injections d’al- 
bumine (quelle que soit la voie de V’injection). Bisceglie n’a 
pas retrouvé non plus d’amas lymphoides nodulaires, mais 
simplement quelques groupes de lymphocytes 6pars chez les 
animaux de contrdle. Nous n’avons nous-méme_ rencontré, 
chez les animaux témoins, que quelques amas lymphoides 
sans nodules proprement dits ; par contre, nous avons cons- 
tamment rencontré des nodules lymphoides parabronchi- 
ques dans les poumons des animaux en expérience, ne pré- 
sentant pas de lésions pulmonaires trop graves. Quoi qu’il en 
soit, nous n’avons pas retenu la présence des nodules lym- 
phoides comme signature d’un état pathologique, nous avons 
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sunplement noté leur existence & chaque examen histologique. 

L’atélectasie partielle ainsi que l’emphyséme peuvent étre 
rencontrés dans le poumon normal du lapin prélevé et fixé 
sans précautions. Par la ligature préalable de la trachée avant 
Vextraction des organes thoraciques et fixation en masse, il 
est facile d’éviter ces lésions. 

L’épaisseur des parois alvéolaires constitue le dernier 
point sur lequel les discussions sont ouvertes : il semble cer- 
tain que la paroi alvéolaire peut étre épaissie par suite d’une 
augmentation de volume légére de l’endothélium pulmonaire, 
mais en général cette lésion découle de l’atélectasie. De plus, 
la paroi alvéolaire peut étre le siége, chez le lapin normal, 
d’une trés légére infiltration lymphocytaire et leucocytaire. 

De ce bref exposé, il ressort que l’on ne doit pas retenir 
comme pathologiques des altérations minimes, comme celles 
dont nous venons de parler, car elles peuvent exister dans le 
poumon de lapins absolument sains. Nous n’avons tenu 
compte, dans nos expériences, que des altérations suffisam- 
ment importantes pour ne pas préter 4 confusion. 

Avant d’examiner les résultats obtenus par des injections 
intratrachéales déchainantes répétées, nous indiquerons, pour 
établir un point de comparaison, les modifications pulmonaires 
observées & la suite d’une seule injection sérique intratrachéale 
chez animal sensibilisé ou non. 

A la suite d’une injection intratrachéale chez l’animal non 
sensibilisé, Fried ainsi que Bisceglie ont constaté une réaction 
fugace durant de quarante-huit & soixante-douze heures, carac- 
térisée par de l’alvéolite catarrhale légére accompagnée 
d’cedéme, de congestion avec afflux de granulocytes attei- 
enant son maximum en vingt-quatre heures. 

Ces mémes auteurs, a la suite d’une seule injection déchai- 
nante intratrachéale chez l’animal sensibilisé notent de la 
congestion, de l’cedéme accompagnés d’un afflux granulocy- 
taire précoce vers la dixiéme heure. Les leucocytes sont rapi- 
dement détruits et la réaction histiocytaire devient prépondé- 
rante au bout de vingt-quatre heures. Dés cet instant, la réac- 
tion proliférative est intense ; elle s’accompagne d’importantes 
altérations vasculaires. Les cellules alvéolaires réagissent for- 
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tement et les septa sont épaissis par suite de la prolifération 
histiocytaire qui est trés importante. Les vaisseaux sont pro- 
fondément altérés, intima est bourgeonnante, ladventice 
prolifére, la média est gonflée, épaissie. Au bout de quatre ou 
cing jours, les Iésions diminuent d’intensité et tous les phéno- 
ménes pathologiques disparaissent en huit & dix jours. 

Au cours de nos expériences, nous avons constaté que la 
répélition des injections peut modifier l’aspect de la réaction 
anaphylactique. 

Chez le lapin 45 qui est mort presque aussit6t aprés la 3° 
injection intratrachéale, nous retiendrons surtout les lésions 
interstitielles, résidus évidents des réactions provoquées par 
les injections antérieures pratiquées quinze jours et un mois 
avant la mort de l’animal. Les lésions exsudatives minimes 
(edéme, congestion vasculaire légére) représentent la réaction 
immédiate succédant & la réinjection intratrachéale ; elle nous 
intéresse peu actuellement. Mais les altérations interstitielles, 
quoique parcellaires, sont nettement pathologiques : la pré- 
sence d’histiocytes, de cellules rondes basophiles et de fibro- 
cytes indiquent une lésion en voie d’extinction, mais il semble 
difficile d’admettre que cette réaction ne laisse pas, aprés son 
passage, des signes légers de sclérose interstitielle. 

Le lapin 26 qui avait recu 4 injections déchainantes intra- 
veineuses et 4 intratrachéales, et qui fut sacrifié vingt-quatre 
heures aprés la derniére injection déchatinante, présente des 
lésions interstitielles beaucoup plus importantes que celles 
qui ont été décrites a la suite d’une seule injection déchainante 
intratrachéale. 

Chez le lapin 44 qui avait subi 10 injections déchainantes 
intratrachéales et qui fut sacrifié neuf jours aprés la derniére 
injection, les réactions interstitielles sont intenses alors qu’aA 
la suite d’une seule injection elles auraient entiérement dis- 
paru. On a trouvé des cellules géantes dans le tissu septal. Les 
éléments conjonctifs formant la majeure partie de la réaction 
interstitielle sont des éléments actifs, le Van Gieson ou le 
Masson ne permettent pas de constater une augmentation 
notable du tissu collagéne. Cela n’a rien d’étonnant car Ja 
durée de l’expérience n’est pas encore assez longue et les 
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injections successives n’ont pas laissé le temps nécessaire pour 
Vorganisation d’un tissu cicatriciel. 

La métaplasie cubique des cellules alvéolaires constatée 
dans le poumon du lapin 47 compléte encore la ressemblance 
des Iésions avec celles que l’on peut retrouver dans certaines 
scléroses pulmonaires. Le lapin 47 présentait une  sensibilité 
extréme aux réinjections sériques qu’attestaient, d’une part 
l’cedéme trés important accompagné de taches ecchymotiqus au 
niveau du phénoméne d’Arthus de lVoreille et, d’autre part, 
les lésions pulmonaires accentuées avec altérations massives 
de tout le lobe inférieur gauche ayant entrainé la mort. 
Cette lésion massive traduit un processus aigu hyperergique, 
mais elle n’a aucun point commun avec le substratum ana- 
tomo-pathologique de la pneumonie franche aigué de 
Vhomme. Dans celle-ci, en effet, la lésion exsudative intense 
réalise une infiltration alvéolaire fibrino-leucocytaire. 

Chez le lapin 47, les alvéoles sont fréquemment remplis 
par des macrophages, un cedéme fibrinoide en certains 
points, mais les leucocytes sont rares 4 ce stade et on ne cons- 
tate nulle part la présence de fibrine. Ce qui domine le 
tableau anatomo-pathologique, c’est Ja réaction intersti- 
tielle intense associant l’cedéme fibrinoide, la multiplication 
des cellules conjonctives fixes et une congestion violente. Le 
tissu élastique est fragmenté, méconnaissable. 

L’état des vaisseaux est tout A fait spécial, car les artéres 
et les veines peuvent étre le siége de modifications portant 
sur leurs trois tuniques : endothélite et multiplication avec 
gonflement des éléments sous-endothéliaux, gonflement ou 
dégénérescence de la média, cedéme adventitiel avec prolifé- 
ration cellulaire entrainant parfois de véritables manchons 
périvasculaires composés de cellules lymphocytoides de 
tailles variées et d’histiocytes. Leur tissu. élastique est en 
général mieux conservé. Ces diverses modifications permet- 
tent de supposer que, si l’animal avait survécu, la possibilité 
d’une sclérose résiduelle ne doit pas étre exclue. . 

Nous insisterons, pour terminer, sur deux points qui sont 
dignes de remarque : I’absence de réaction fibrineuse vraie 
et V’intéerité de la muqueuse bronchique. tS Bia 
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Nous n’avons pu, & aucun moment, déceler la présence de 
filaments de fibrine au niveau des réactions provoquées par 
le traitement expérimental. Il est probable cependant que la 
fibrine doit pouvoir étre découverte dans d’autres conditions 
expérimentales puisque Fried a constaté une exsudation 
fibrineuse abondante a la suite d’une seule injection déchai- 
nante intratrachéale chez l’animal sensibilisé. La répétition 
des injections a donc modifié aussi l'image histologique sur 
ce point: la fibrine est complétement absente au cours des 
réinjections multiples. 

L’état des bronches est le dernier point que nous allons 
envisager, car il est curieux de constater l’intégrité quasi, 
constante de leur muqueuse. Les altérations de la muqueuse 
bronchique sont en effet toujours secondaires 4 une infiltra- 
tion leucocytaire ou monocytaire provenant soit du tissu cel- 
lulaire juxtabronchique, soit des éléments interstitiels voi- 
sins ; la muqueuse peut étre ainsi, exceptionnellement d’ail- 
leurs, envahie et méme détruite. Les autres éléments consti- 
tutifs de la bronche sont lésés d’une maniére plus intense. 
Dans les réactions fortes, le muscle, le cartilage, le tissu 
élastique et, bien entendu, l’adventice bronchique sont plus 
ou moins profondément altérés. Dans Tes réactions plus 
faibles au contraire, seuls les éléments conjonctifs péri-bron- 
chiques réagissent comme les autres parties du tissu mésen- 
chymateux par la formation d’éléments monocyto-hystiocy- 
taires. 

Les nodules lymphoides péribronchiques présentent, eux 
aussi, des signes évidents d’activité et leurs cellules consti- 
tutives se modifient et donnent naissance 4 de grands élé- 
ment mononucléés comparables en tous points 4 des mono- 
cytes. Nous ne pouvons cependant affirmer ce phénoméne 
avec certitude, car nous n’avons pas mis en évidence de 
termes de passage absolument convaincants. 

En résumé, l'étude des phénoménes locaux d’anaphylaxie 
pulmonaire par réinjections répétées endotrachéales d’anti- 
géne montre que limage histopathologique est nettement 
modifiée par la répétition méme des injections déchatnantes. 
La durée de la réaction pathologique est fortement proloneée : 
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nous ne pouvons préciser la durée exacte de la réaction, mais 
elle est d’au moins quinze jours d’aprds nos expériences ; 
les lésions anaphylactiques considérées comme fugaces par 
la plupart des auteurs sont au contraire persistantes lorsque 
les injections déchainantes sont suffisamment répétées. Ce 
phénoméne est particuliérement net au niveau du poumon 
ot l’on arrive & obtenir, chez des animaux spécialement sen- 
sibles, des réactions intenses 4 prédominance interstitielle, 
mais n’épargnant aucun élément constitutif du poumon et 
rappelant méme des lésions de sclérose pulmonaire active. 


II. Lésions observées a la suite d’injections déchainantes 
répétées par voies intraveineuse, sous-cutanée 
et intrapéritonéale. 


Les réactions pulmonaires expérimentales qui vont étre 
envisagées n’ont pas du tout la méme signification que celles 
que nous venons d’étudier. Elles représentent, en effet, non la 
réponse locale & des réinjections in situ de l’antigéne, mais 
les réactions 4 distance provoquées au niveau du poumon par 
des injections déchainantes en divers points de l’organisme. 
Ces modifications pulmonaires ne sont qu'une partie des 
réactions plus générales que nous avons étudiées dans notre 


thése. 


A. — ALTERATIONS PULMONAIRES A LA SUITE D INJECTIONS 
DECHAINANTES INTRAVEINEUSES. 


Les travaux de Auer et Lewis, Biedl et Kraus, Coca, Knepper 
et Waaler ont mis en évidence la contraction bronchique, le 
spasme artériel et la thrombose hyaline des vaisseaux pulmo- 
naires A la suite d’un choc anaphylactique aigu. Ces lésions, 
pour intéressantes qu’elles soient, ne sauraient retenir long- 
temps notre attention car l'image histopathologique n’a pas eu 
le temps de se développer ; ce sont des réactions brutales, fonc- 
lionnelles, traduisant un déséquilibre neuro-humoral. 

Lumitre établit, en 1924, une distinction entre les Iésions 
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constatées & la suite d’un choc mortel en quelques minutes et 
celles qui’ succédent 4 un choc n’ayant entrainé lissue fatale 
qu’au bout de plusieurs heures. Dans le premier cas, les 
lésions sont uniquement congestives, dans le second, au 
contraire, il existe une hépatisation et une atélectasie pro- 
noncées. Croizat confirme en 1927 les affirmations de 
Lumiétre et différencie, de plus, deux zones distinctes : une 
zone externe sous-pleurale avec énorme congestion capillaire 
et alvéolite desquamative, et une zone interne, voisine des 
pédicules bronchovasculaires, dans laquelle les lésions septales 
du type granulomateux prédominent : l’infiltration cellulaire 
est composée d’histiocytes, de macrophages, de lymphocytes, 
de polynucléaires rarement éosinophiles, enfin de cellules a 
type conjonctif parfois en mitose ou possédant un noyau 
géant. De plus, les sinusoides capillaires sont gorgés de sang 
et les hémorragies interstitielles y sont fréquentes. 

Vaubel, en 1932, note chez les animaux traités par des 
injections de doses assez grandes d’albumine répétées a des 
intervalles de cing 4 huit jours, une dilatation vasculaire avec 
épaississement des septa. I] n’a pu, dans aucun cas, constater 
de réactions lymphoides anormales. Carlinfanti et Scalfi ont 
récemment retrouvé des lésions analogues a celles décrites 
par Croizat et par Vaubel, en outre ils auraient constaté des 
infarctus véritables dus 4 la thrombose artérielle. 


EXPERIENCES PERSONNELLES. — Nous avons examiné les pou- 
mons de 6 lapins ayant subi des chocs anaphylactiques par 
voie veineuse. L’un d’eux (lapin 42) est mort trois minutes 
aprés la premiére injection déchainante. Les 5 autres ont subi 
9 & 10 injections déchainantes intraveineuses, soit de 5 cent. 
cubes de sérum antidiphtérique (lapins 38, 44 et 46), soit de 
1 cent. cube (lapins 31 et 32). Ces 5 animaux ont été sacrifiés 
par saignée de un A huit jours aprés la derniére injection. 


Lapin 42. — 2 kilogr. 300. Aprés sensibilisation par 3 injections sous- 
cutanées de 5 cent. cubes de sérum du 19 au 28 aotit, ce lapin recoit, 
le 14 septembre, 5 cent. cubes de sérum par voie intraveineuse et 
meurt en trois minutes. A l’examen histologique on constate une 
constriction nette des artéres et des bronches. 
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Lapin 38. — 1.900 grammes au début de l’expérience, 2 kilogr. 200 
4 la fin. Recoit 3 injections préparantes sous-cutanées de 5 cent. cubes 
de sérum antidiphtérique du 20 juin au 5 juillet. Le 14 aodt, injection 
déchainante intraveineuse de 5 cent. cubes ; shock extrémement grave 
dont l’animal se reléve cependant. Du 14 aotit 1936 au 15 janvier 1937, 
Vanimal recoit 10 injections intraveineuses de 5 cent. cubes de sérum 
antidiphtérique 4 quinze jours d’intervalle environ. Chaque injection 
a été suivie d’un shock grave. Sacrifié par saignée le 23 janvier 1937, 
soit huit jours aprés la derniére injection déchainante. Durée totale 
de l’expérience : sept mois. 

A l’autopsie, aprés ligature de la trachée, le poumon droit présente 
une tache hémorragique superficielle de 2 millimétres de diamétre. 
Cette hémorragie est stirement due au mode de sacrifice. Le poumon 
présente, en dehors de cette Iésion, un aspect absolument normal. 

Au point de vue histologique, les vaisseaux tout d’abord appa- 
raissent fortement lésés. Les artéres, de calibre sensiblement normal, 
sont parfois & moitié envahies par une thrombose hyaline fibrinoide. 
Leur paroi est souvent désorganisée ; des fibrocytes, de grands mono- 
nucléaires l’envahissent ; l’endothélium bourgeonne, l’adventice est 
formé d’éléments conjonctifs jeunes. Les capillaires septaux sont con- 
gestionnés, bourrés de globules rouges, l’endothélium est en forte 
réaction. Les veines enfin présentent des altérations encore plus 
accentuées ; leur thrombose compléte ou incompléte est trés 
fréquente ; les cellules endothéliales bourgeonnent, la média_ est 
envahie par des éléments conjonctifs jeunes ainsi que l’adventice. Il 
est fréquent de rencontrer autour des pédicules broncho-vasculaires et 
quelle que soit la zone examinée (centrale ou périphérique), des 
formations nodulaires composées de globules rouges plus ou moins 
altérés et des éléments uniquement mononucléés dans lesquels on 
reconnait des fibroblastes, quelques histiocytes et de grandes cellules 
4a protoplasma basophile dérivant probablement des éléments con- 
jonctifs fixes ; les lymphocytes sont rares. Les septa sont fortement 
épaissis ; cet épaississement provient non seulement de la congestion 
des capillaires, mais encore de la présence de nombreux fibrocytes et 
histiocytes septaux. L’endothélium des capillaires prend part aussi a 
l"hyperplasie. Le tissu élastique est trés difficile 4 mettre en évidence, 
il est profondément altéré. Les cellules de Vendothélium pulmonaire 
sont augmentées de volume, leur épaisseur est nettement supérieure 4 
la normale. Les cavités alvéolaires sont entiérement libres. 

Les bronches sont normales dans l’ensemble ; il n’existe aucun fol- 
licule lymphoide péribronchique, mais on retrouve fréquemment les 
nodules décrits plus haut composés de grandes cellules mononucléées. 


En résumé, ce lapin, en expérience pendant sept mois, a 
recu, apres sensibilisation sous-cutanée, 10 injections déchai- 
nantes intraveineuses de 5 cent. cubes avec un choc constant 
4 chaque injection déchainante. Les lésions pulmonaires sont 
trés importantes. Elles sont interstitielles avec participation 
de tous les éléments conjonctifs et mésenchymateux. Il existe, 
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en particulier, une panvascularite intense, surtout marquée 
au niveau des veines. Le tissu élastique est profondément 
altéré. L’animal ayant été sacrifié huit jours aprés la derniére 
injection déchainante, nous admettons que ces Iésions persis- 
tent beaucoup plus longtemps qu’aprés une seule injection 
déchainante et qu’elles représentent la somme des altérations 
provoquées par les injections déchainantes intraveineuses 
successives. 


Lapin 41. Ce lapin a recu le méme traitement que le précédent ; 
iia présenté des réactions analogues. 

Les lésions pulmonaires sont 4 peu prés identiques ; les artéres sont 
cependant moins lésées. De plus, ce lapin a été sacrifié deux jours 
seulement apres la dixiéme injection déchainante ; on retrouve une 
légéere infiltration alvéolaire composée de globules rouges et de macro- 
phages ainsi qu’un cedéme fibrinoide des septa qui n’existait pas chez 
le lapin précédent (38), sacrifié huit jours apres la derniére injection 
intraveineuse. 


Lapin 46. — Ce lapin a subi un traitement expérimental analogue 4 
celui appliqué aux lapins 38 et 41. Les lésions vasculaires sont com- 
parables 4 celles déja décrites pour ces deux lapins, par contre, les 
lésions interstitielles des cloisons alvéolaires sont nulles. 


Lapin 31 et Lapmy 32. — Aprés sensibilisation par 4 injections sous- 
cutanées de 5 cent. cubes de sérum antidiphtérique, les animaux ont recu 
10 injections intraveineuses déchainantes de 1 cent. cube (au lieu de - 
5 cent. cubes pour les lapins 38, 41 et 46) du 18 novembre 1935 au 
& mai 1936. Sacrifiés par saignée le 6 mai 1936. 

Les lésions pulmonaires constatées A l’examen  histologique sont 
analogues 4 celles décrites pour les lapins 38 et 41. 


B. — Erar pu poumon 
A LA SUITE D’INJECTIONS DECHAINANTES REPETEES 
PAR VOIE INTRAPERITONEFALE. 


Lapin 48 et Lapin 49. — Sensibilisation par 3 injections sous-cutanées 
de 5 cent. cubes de sérum de cheval du 20 aoftit 1936 au 2 septembre 
1936. 7 injections déchainantes intrapéritonéales de 5 cent. cubes cha- 
cune du 12 septembre au 18 décembre 1936. Sacrifiés par saignée le 
20 décembre 1936. Choc intense 4 chaque injection déchatnante. 

L’examen histologique montre Vintégrité du poumon. 


Lapin 50. — Sensibilisation identique A celle des lapins 48 et 49. 

Cing injections déchainantes intrapéritonéales de 5 cent. cubes du 
25 septembre au 5 décembre 1936. Sacrifié par saignée le 9 décembre 
1936. Choc variable 4 la suite de chaque injection déchainante, tantot 
marqué, tantdt cliniquement nul. 
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A 


Lésions histologiques minimes : thrombose hyaline des veinules et 
de certains capillaires ; légére infiltration & mononucléaires des cloi- 
sons interalvéolaires. Ces lésions sont trop minimes pour qu’on puisse 
en affirmer la nature pathologique. 


En somme, les 3 lapins traités par des injections intra- 
péritonéales répétées n’ont pas présenté de lésions pulmo- 
naires nettes. 


C. — L&sIons PULMONAIRES 
A LA SUITE D/'INJECTIONS DECHAINANTES REPETEES 
PAR LA VOIE SOUS-CUTANEE. 


Lapin 29. — Recoit de juin 1936 a janvier 1937, 3 injections prépa- 
rantes sous-cutanées de 5 cent. cubes de sérum antidiphtérique et 10 
injections de 3 4 5 cent. cubes sous-cutanées 4-quinze jours d’inter- 
valle. Chaque injection a été pratiquée en des points différents. 

Les lésions constatées 4 l’examen histologique sont analogues a4 
celles décrites pour le lapin 38 traité par la voie intraveineuse. Nous 
n’y reviendrons pas. 


Lapins 36 et 37. — Ces deux lapins ont recu un traitement expéri- 
mental analogue 4 celui subi par le lapin 29. Les poumons sont nor- 
maux 4 -1l’examen histologique. 


Considérations générales. 


L’étude anatomo-pathologique du poumon chez le lapin 
soumis 4 des injections déchainantes répétées montre que 
cet organe réagit par des Iésions d’une importance plus ou 
moins grande suivant le lieu des injections déchainantes : la 
voie intraveineuse est celle qui s’accompagne le plus cons- 
tamment de grosses altérations pulmonaires puisque 5 lapins 
sur 6 présentent de graves Iésions. La voie péritonéale, par 
contre, ne convient pas, car sur les 3 lapins traités de cette 
maniére, aucun ne présente de lésions nettes. La voie sous- 
cutanée enfin a permis d’obtenir une fois sur trois des 
Iésions importantes. 

Les études déja publiées sur les lésions pulmonaires succé- 
dant 4 une seule injection déchainante intraveineuse avaient 
montré l’existence de phénoménes exsudatifs puis proliféra- 
ifs avee vascularite. Mais ces altérations disparaissaient rapi- 
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dement et tout rentrait dans lordre en quelques jours. 

La répétition des injections déchainantes entraine des alté- 
rations baucoup plus persistantes : sur un fond constitué 
avant tout par la réaction interstitielle viendront se greffer 
les phénoménes exsudatifs et prolifératifs qui succédent 4 
chaque injection déchainante. C’est ainsi que les lapins 41, 34 
et 32 sacrifiés un ou deux jours aprés la derniére injection 
déchainante intraveineuse présentaient des phénoménes exsu- 
datifs et prolifératifs. Chez le lapin 29 sacrifié trois jours 
apres la derniére injection déchainante sous-cutanée et chez 
le lapin 38, sacrifié huit jours aprés la derniére injection 
déchainante intraveineuse, il n’existe plus que des phénomé- 
nes prolifératifs. Le fait que huit jours aprés une injection 
de grosses altérations persistent, montre bien que les injec- 
lions déchainantes répétées entrainent des lésions pulmonai- 
res durables qui vont étre maintenant schématisées. 

Les septa sont trés fortement épaissis du fait de divers fac- 
teurs : les capillaires sont rarement congestionnés, mais leur 
endothélium peut étre en légére hyperplasie. Le nombre des 
cellules conjonctives en activité est trés grand : monocytes, 
histiocytes et fibrocytes en abondance variable associés 4 un 
nombre plus ou moins grand de lymphocytes ; ce sont ces 
éléments qui contribuent le plus a I’épaississement des cloi- 
sons inter-alvéolaires. Le collagéne adulte cependant ne 
semble pas augmenté. Ceci ne saurait surprendre, car les 
lapins avaient été soumis 4 des chocs successifs trop rappro- 
chés pour permettre Vorganisation d’un tissu conjonctif 
adulte. La présence de polynucléaires est exceptionnelle. 

L’endothélium pulmonaire est souvent épaissi, mais nous 
n’avons pas rencontré de métaplasie cubique analogue A celle 
décrite chez le lapin 47 traité par des injections déchatnantes 
répétées intratrachéales. Les cavités alvéolaires sont libres 
de tout exsudat. 

Les vaisseaux peuvent rester profondément altérés et les 
artéres en particulier présentent parfois un épaississement 
net englobant Vintima et la média : dans cette zone, la colo- 
ration de Masson ou de Van Gieson fait parfois découvrir des 
fibrilles conjonctives adultes ; ce fait est rare cependant. 
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L’adventice réagit toujours; mais ces réactions sont d’inten- 
sité et de durée variables. 

La thrombose hyaline des veinules se rencontre constam- 
ment, mais il ne faut pas oublier que la mort par saignée de 
l’animal peut entrainer cette lésion ; aussi est-il difficile d’en 
faire une altération nettement pathologique. 

L’épithélium bronchique ne réagit pas, mais il peut étre 
parfois envahi par des éléments monocyto-histiocytaires ; 
les nodules lymphoides péribronchiques présentent des signes 
d’activité. 

Telles sont les lésions durables que l’on peut obtenir par 
des injections déchainantes répétées par les voies intravei- 
neuse, sous-cutanée et intrapéritonéale. 

Leur interprétation est délicate mais semble pouvoir étre 
trouvée dans le fait que l’antigéne arrive dans les capillaires 
pulmonaires en quantité plus ou moins grande suivant la 
voie méme des injections déchainantes. Il est intéressant de 
remarquer, en effet, que les lésions pulmonaires observées 
sont importantes et fréquentes lors des réinjections intravei- 
neuses (5 réactions importantes sur 6 lapins), alors qu’elles 
sont rares et peu intenses lors des réinoculations sous-cuta- 
nées de l’antigéne (une réaction moyenne seulement sur 3 
lapins), et pratiquement nulles lors de réinoculations intra- 
péritonéales (un cas douteux de réaction pathologique sur 
3 lapins). Lors des injections intraveineuses, l’antigéne 
arrive d’emblée et intact au niveau des capillaires pulmo- 
naires ; ce fait peut expliquer la fréquence de l’intensité des 
réactions anatomiques constatées. Par des injections sous- 
cutanées, au contraire, l’antigéne est plus ou moins localisé 
au lieu de l’injection par le phénoméne d’Arthus ; cependant, 
chez certains animaux, le phénoméne de localisation peut 
étre imparfait et l’antigéne est susceptible de pénétrer dans 
lorganisme soit par voie lymphatique, soit par voie veineuse 
pour arriver au niveau du poumon oti son passage entrainera 
des réactions. De fait, le lapin 29 qui a présenté des réactions 
pulmonaires n’a réagi aux réinjections sous-cutanées répétées 
que par des phénoménes d’Arthus peu accentués aboutissant 
trés rarement A la formation d’une escarre avec élimination. 
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Le lapin 36 et le lapin 37, traités de la méme facon, ont réagi 
plus violemment et le lapin 37, en particulier, a présenté une 
escarre A chaque injection sous-cutanée ; le poumon n’a pas 
réagi chez ces deux lapins ; l’antigéne, en effet, n’est pas 
entré dans la circulation veineuse (ou dans des proportions 
trés minimes) du fait de l’intensité du phénoméne d’Arthus ; 
il n’a done pas entrainé de réaction pulmonaire. 

Il en est de méme pour les lapins traités par la voie péri- 
tonéale : aucun de ceux-ci n’a présenté de lésion pulmonaire 
car l’antigéne était neutralisé par 1’6norme masse mésenchy- 
mateuse constituée par le péritoine et l’épiploon. 

Nous croyons donc logique d’interpréter les réactions 
pulmonaires comme étant dues 4 une action locale de l’anti- 
eéne qui parvient au poumon par voie veineuse en quantité 
plus ou moins grande. Nous rapprocherons donc volontiers 
les lésions pulmonaires provoquées par la voie intratrachéale 
(donc avec apport de l’antigéne in situ) de celles provoquées 
par les autres voies de réinoculations étudiées. Leurs images 
anatomiques sont d’ailleurs superposables ; seule ]’intensité 
des réactions différe. Dans tous les cas, les lésions évoluent 
en deux stades : exsudatif d’abord, prolifératil ensuite. Ce 
dernier stade est fugace lorsque injection déchainante est 
unique ; au contraire, par la répétition des injections déchat- 
nantes, il est. possible d’obtenir des lésions beaucoup plus 
durables. 

En dehors de cette interprétation (réaction locale d’arrét et 
de neutralisation de l’antigéne injecté), les réactions pulmo- 
naires peuvent avoir une signification beaucoup plus générale; 
elles ne sont en effet qu’une partie des réactions qui intéressent 
tout le tissu mésenchymateux de l’organisme, comme nous 
avons pu le mettre en évidence dans notre thése. Ges réactions 
pourraient alors étre interprétées, ainsi que dans les états 
d’immunisation, comme étant le témoin ou la cause de la 
formation de substances jouant un réle important dans les 
modifications humorales (formation d’anticorps en particuher) 
de lorganisme, sous l’influence d’antigénes divers. 

Les études de nombreux auteurs, en particulier celles de 
Kuczinski, de Siegmund, de Domagk et d’Epstein dans 
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diverses infections microbiennes ont montré le role important 
du tissu mésenchymateux dans la lutte contre ces infections. 

De Boissezon, dans son étude sur l’immunisation du lapin 
contre les globules rouges de mouton, a mis en évidence 
importance des réactions du systéme réticulo-endothélial, en 
particulier au niveau du poumon. I] existe, entre les résultats 
qu’il a obtenus et les ndétres, des différences de détail expli- 
cables par le fait que lantigéne employé était différent. De 
Boissezon conclut cependant, de son étude, que le poumon 
joue un role dans la sécrétion des anticorps. Il en est de méme 
pour Pentimalli qui a étudié les réactions de divers organes (en 
particulier du poumon) au cours d’intoxications chroniques 
par diverses protéines. Les réactions qu’il a constatées sont 
identiques 4 celles que nous avons pu mettre nous-méme en 
évidence 4 la suite de chocs anaphylactiques répétés. 

Les lésions que nous avons décrites ne sont donc pas spéci- 
fiques de l’anaphylaxie ; elles semblent représenter un phé- 
noméne beaucoup plus général qui s’observe dans tout orga- 
nisme modifié par l’introduction d’un antigéne quelconque. 

Les lésions pulmonaires constatées chez les lapins en expé- 
rience n’ont pas de rapport avec la violence et l’intensité du 
choc anaphylactique. En effet, parmi les animaux traités par 
voie intraveineuse, les lapins 32, 38, 41 et 46 ont présenté a 
chaque injection déchainante, un choc important : les lésions 
pulmonaires étaient intenses chez les lapins 38 et 44 et 
minimes ou nulles chez les lapins 46 et 32. Le lapin 31, au 
contraire, traité par la méme voie, ainsi que le lapin 29 traité 
par la voie sous-cutanée, n’ont pas présenté de signes cliniques 
de choc, mais les Iésions pulmonaires constatées étaient impor- 
tantes. Inversement, les lapins 48, 49 et 50 traités par la voie 
intrapéritonéale et ayant présenté un choc pius ou moins 
crave A la suite de chaque injection déchainante ne présen- 
taient aucune Iésion pulmonaire. L’intensité du choc et le 
degré des lésions pulmonaires n’ont done aucun rapport. 


Conclusions. 


L’étude des réactions pulmonaires chez ie lapin dans 
Vanaphylaxie expérimentale provoquée par des injections 
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déchainantes répétées jusqu’da dix reprises, ces injections 
déchainantes ayant été faites par diverses voies (endotra- 
chéale, intraveineuse, sous-cutanée et intrapéritonéale), 
montre que le poumon réagit dans de nombreux cas par des 
lésions persistantes, alors qu’un seul choc anaphylactique ne 
provoque que des réactions fugaces. 

Les lésions persistantes ainsi provoquées sont d’ordre 
mésenchymateux (vascularite, mobilisation des éléments fixes 


x 


du tissu conjonctif) ; elles sont analogues 4 celles qui ont été 
décrites dans les états d’immunisation ou dans les 6états 
d’intoxication protéidique. 

Elles semblent représenter d’une part, une réaction locale 
de neutralisation de l’antigéne injecté et, d’autre part, des 
réactions témoins de la formation de substances telles que les 
anticorps. 

Ces réactions anatomiques, quoique n’ayant’ aucune spéci- 
ficité au point de vue étiologique, peuvent justifier le terme 
souvent employé d’ « inflammation anaphylactique ». 
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